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1. CONSIDERACIONESANATOMICAS GENERALES.
Expondremos a continuación las características anatómicas e histológicas básicas, con espe-
cial referencia a la guay su desarrollo, necesarias para unamejor aproximación a la histopatologla
y comportamiento biológico de los tumores malignos cerebrales de estirpe gua>.
1.1. DESARROLLO EMBRIONARIO DE LA GLIA.
La glia constituye el elemento de sostén del Sistema Nervioso Central (SNCV25’332
El Desarrollo del Sistema Nervioso, como refieren diversos autores,13Z¡6Z233 hace su apari-
ción muy precozmente: La primera manifestación tiene lugar hacia el día 18, consistiendo en un
engrosamiento ectodérmico longitudinal, denominado «placa neural».
La placa neural está formada inicialmente por una capa de células ectodérmicas
«neuroepiteliales». Seguidamente estas células proliferan forméndose varias capas de células
germinales, que producen crecimiento y elevación de los bordes de la placa, que al fusionarse
forman el «tubo neurab>, que queda situado por debajo del ectodermo.
Las células germinales son pluripotenciales, y se diferenciaránen dos líneas celulares: neuronal
y neuroglial”4”62 (OrnE 1). Las células de la partemedia de la placa neural también proliferan,y se
situan entre el ectodermo y el tubo neural, dando lugar a la «cresta neuraN.
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Al tiempo que proliferan, las células neuroepiteliales del tubo neural sufren cambios
morfológicos consistentes en el desarrollo de expansiones citoplasmáticas radiales, con lo que
aumenta el espesor de la pared en detrimento de la luz tubular, formándose el «epéndimo primiti-
yo».
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Durante el desarrollo radial de las células neurogliales tiene lugar la aparición en su citoplas-
ma de los filamentos intermedios de «proteina gliofibrilar ácida» (GFAP)Y que constituye un
marcador de diferenciación neuroglialt263
La gua radial se extiende desde la zona ventricular hasta la pía madre; identificándose la
mayoría de sus somas en la región subventricularY Las prolongaciones citoplasmáticas gliales
sirven de gula en la emigración de los neuroblastos (células precursoras neuronales), que suben en
oleadas hacia la periferia, durante la formación de la zona cortical.’”’14
Mientras las fibras de la glía se disponen orientadas perpendicularmete a la pía, la mayoría
de las «neuronas emigrantes» se observan dispuestas en hileras horizontales dentro de las zonas
subventricular e intermedia. De manera que la corteza que se va formando muestra una organiza-
ción laminar; al tiempo que las neuronas ya maduras aparecen dispuestas en columnas.
La coteza va aumentando su espesor; y las células gliales radiales (espongioblasto polar
primitivo), una vez que han servido de guía para los neuroblastos, pierden su expansión
citoplasmática, que se fragnienta y disuelve, evolucionando a asfrocitosfrtfl7 Sin embargo los
astrocitos también se originan en la zona subependimaria a partir de las células germinales
indiferenciadas.’~
Según las descripciones de GrayY2 y de Moore~0 en el tubo neural podemos diferenciar
vanas capas:
- La capa de células ependimarias o ventricular: Es la más interna y delimita la luz
tapizando el epéndimo, al tiempo que envía prolongaciones citoplasmáticas de sus células hacia la
periferia, actuando así también como elemento de sostén. La mayoría de las células ependiniarias
son GFAP-negativas, ya que en su maduración van perdiendo los gliofilamentos, que estánpresen-
tes en sus células precursoras: las espongioblásticas GFAP-positivas de la capa subependimaria.33
La presencia de OEA]’ en las células en mitosis de la capa ventricular, a las doce semanas de
desarrollo embrionario, indica que las células de la línea astrocítica están siendo generadas mien-
trasaún tiene lugar la neurogénesis.U Entre ellasexiste otra variedadcelular, denominada tanicitos,
que probablemente deriven de la glía radial?~
- La capa subventricular (subependimaria): Es la más gruesa y condene las «células
germinales». Estas células son pluripotenciales”4”62 y se diferencian tanto hacia neuroblastos,
cuya maduración final son las neuronas; como hacia espongioblastos (gila radial), que son el ori-
gen de los diversos elementos celulares neurogliales:’302~ astrocitos, con sus variedades: tipo 1
(protoplásmico) y tipo 2 (fibrilar); y oligodendrocitos. La mayoría de las células de la glía radial
tienen sus somas en la zona subventricular, y extienden sus prolongciones a través de la zona
intermedia hasta la piamadre»
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Estudios in vitro del desarrollo de la glia ponen de manifiesto dos líneas celulares: una, la
que da lugar a los astrocitos de la clase 1; y la otra a un progenitor, «0-2K>, que puede originar
tanto a los oligodendrocitos como a los astrocitos de la clase 2.242,2w
- Y la capa marginal o «zona intermedia»: Inicialmente es acelular, y sirve de área de
tránsito neuronal durante la migración y formación de la corteza. Al final del desarrollo da lugar a
la «sustancia blanca». La zona másexterna ocortical superficial, acumula gran número de neuronas
emigradas, y por su aspecto macroscópico se denomina «sustancia gris» (Graf. 4).
1.2. ELEMENTOS cONsTrflJYENTES DE LA GLIA.
La glia está constituida por las células neurogliales (macroglía), de origen neuroectodérmico,
cuyo desarrollo ha sido referido; y por otra variedad de células denominadas «microglía», que no
son de origen ectodérmico, sino mesodérmico,’29’” de tipo monocito/macrofágico presentadoras
de antígeno, que expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de la clase 11.325
LA MACROGLIA (NEIJROGLIA): La constituyen los astrocitos, los oligodendrocitos y las
células ependimarias; procedentes todos ellos del desarrollo y diferenciación glial de las células
neuroectodérmicas del tubo neural:
- ASTROCITOS: Son células con múltiples prolongaciones citoplasmáticas delgadas que
irradian en todas direcciones. La morfología estrellada no se aprecia bien en los cortes histológicos
convencionales teñidos con hematoxilina y eosina (Fig. 2A), pero puede evidenciarse mediante
tinciones especiales, como las referidas por Cajal y Castro,43 o más modernamente mediantetécni-
ca de inmunoperoxidasa para marcaje de GFARM.w Su núcleo es redondeado u ovalado, con un
patrón de cromatina laxa.
Los astrocitos no sóloproporcionan una trama de sostén para los elementos neuronales, sino
que extienden sus prolongaciones pediculares alrededor de los capilares para crear una barrera
entre la sangre y el encéfalo («barrera hematoencefálica»). En la superficie encefálica, forman la
«gUa limitante», que lo separa de las leptomeninges.
Aunque se han identificado dos tipos de astrocitos, la microscopia electrónica ha demostrado
que no hay diferencias estructurales sustanciales entre ambos tipos de neuroglia:’~
- Astrocitos Protoplásmicos: son más evidentes en la sustancia gris; y muestranprolongacio-
nes finas y largas que contienen pocos haces de GFAP.
- Astrocitos Fibrilares (antes llamadosFibrosos43): son más evidentes en la sustancia blanca;
ymuestran prolongaciones citoplasmáticas ricas en haces de GFAP.
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Existe otra variedad de astrocito que aparece sólamente en condiciones patológicas,’93 deno-
minado gemistocítico, caracterizado morfológicamentepor abundantecitoplasma eosinófilo y núcleo
pequeño y uniforme.
- OLIGODENDROCITOS: Muestran un citoplasma que contiene un halo claro perinuclear
por artefacto del procesado histológico y la escasez de elementos citoesqueléticos.3” Sunúcleo es
redondeado, y la cromatina moderadamente densa.
Mielinizan los axones de las células nerviosas.
Existe una variedad de oligodendrocitos que expresan GFAf, denominados «oligodendrocitos
gliofibrilares (GFOC)», identificados en tumores mixtos oligoastrocitarios.’9’
- EPENDIMOCITOS: Son células cúbicas; algunas de ellas contienen formaciones ciliadas
por microscopia optica. Su núcleo espequeño y ovalado, de disposición basal, ycontiene cromatina
densa. Revisten las cavidades encefálicas y medular. Están en contacto con el líquido
cefalorraquldeo.
Muestran positividad para la proteina SIOO,263 y positividadvariable para GFAP y EMAY9
LAS CELIJLAS MICROGLIALES: Son células dendriticas presentadoras de antígeno.32’ Es
dificil identificarlas en las preparaciones histológicas habituales, teñidas con hematoxilinay eosina,
donde sólo aparecen como núcleos en forma de bastón, sin bordes citoplasmáticos apreciables.
Existen diversas técnicas clásicas para su identificación, entrelas que destaca el método del carbo-
nato argéntico amoniacal de del Rio-Hortega?” Sus prolongaciones citoplasmáticas pueden po-
nerse de manifiesto con técnicas especiales de inmunohistoqufimica para lecitina.3~3~
1.3. DESARROLO Y ESTRUCTURAS ANATOMICAS CEREBRALES.
Siguiendo las descripciones de Goss, 132 en el tubo neural se distinguen dos partes, una caudal
que será la futura médula espinal, y otra cefálica ancha que es el primer esbozo del encéfalo. El
encéfalo tiene un crecimiento desigual, y origina precozniente tres regiones (Graf. 2):
- El Rombencéfalo, situado en la porción más caudal, que dará origen al cerebelo, protube-
rancia y al bulbo raquídeo.
- El Mesencéfalo, que dará lugar, entre otras estructuras, a los pedúnculos cerebrales y tubér-
culos cuadrigéminos. Y quejunto a la protuberancia y el bulbo constituyen el «Tronco del encéfa-
lo».
- Y el Prosencéfalo, situado en la porción cefálica, que dará lugar en el adulto al «cerebro».
--‘o—
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Gr4fico 2
DESARROLLO ENCEFÁLICO
REGIONES ANATOMI CAS
Superficie externadel en«fa-
¡ode un embrión humano de cin-
co semanas. (Tomado de ¡jis, en
Goss Re! 132)
‘—‘—u
En el Prosencéfalo del embrión se distinguen dos regiones: Una posterior o Diencéfalo, a
partir del cual se forman, entreotras estructuras, el tálamo, hipotálamo, la epífisis, el infundíbulo y
la neurohipófisis. Y otra anterior o Telencéfalo, en el que se forman dos dilataciones denominadas
vesículas cerebrales, cuyas paredes delimitan unas cavidades denominadas «ventrículos laterales»,
comunicados a través del agujero de Monro con el ventrículo medio del diencéfalo o «tercer
ventrículo». Estas vesículas son el esbozo de los «hemisferios cerebrales», que se encuentran
separados por la hendidura interhemisférica; y unidos en profundidad a través del cuerpo calloso.
Cadahemisferio tiene tres regiones fundamentales: el rinencéfalo, la eminencia glanglionar
(con el cuerpo estriado), y el neopalio, que constituye la mayor parte del hemisferio. La pared
interna del hemisferio protuye en el ventrículo latera!, constituyendo el esbozo primario del
«hipocampo».
Los hemisferios cerebrales aumentan con rapidez de volumen, cubriendo el resto de las es-
tructuras encefálicas. El crecimiento es mayor en las zonas periféricas, produciéndoseplegamientos,
con aparición de cisuras o surcos que separan «circunvoluciones».
En la superficie externa del hemisferio, se observan tres cisuras principales: la cisura de
Silvio, la cisura de Rolando, y la cisura Perpendicular externa. Estas cisuras nos permiten dividir
cada hemisferio en cuatro regiones o «lóbulos»: (Graf 3) Por delante el lóbulo Frontal, por atrás el
lóbulo Occipital, por abajo el lóbulo Temporal, y por arriba el lóbulo Parietal. A estos lóbulos hay
que afladir aún otro, denominado lóbulo De la ínsula, situado profundamente, como fondo de la
cisura de Silvio.
—— 11 —
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Vista lateral
de las hemisferios
Gr4fico 3
TELENCE FALO
LOBULOS CEREBRALES
Representación esquemá-
tica del hemisferio izquier-
do por su cara laterat
Tras el tallado cerebral, mediante cortes frontales, pueden distinguirse macroscópicamente,
en las diversas secciones, áreas y estructuras de «sustancia gris», y otras zonas de «sustancia
blanca»(Graf. 4).
Gruir. c.etbníknqitodinad
Ct,na 0*4 núc>eo.
SusUncía Blanca
Susta¡tcla Gris
Gráfico 4
DISTRIBUCION DE LAS
SUSTANCIAS GRIS Y
BLANCA
Corte frontala nivel del
cuerno anterior del
ventrículo latera! y de la
extremidad anterior de la
cápsula interna (Adaptado
de Noback Rej 241)
Como señalan Fuller y Burger:”’ La sustancia gris está constituida en gran parte por los
cuerpos neuronales y sus procesos dendríticos, que en la cortezacerebral muestran una disposición
característica: vertical y en capas. Otros constituyentes son los axones neuronales, las células
gliales astrocitarias y oligodendrocitos, microglía y elementos vasculares. El tejido conectivo es
muy escaso, y está confinado en la adventicia vascular. En esta sustancia, en especial en el cortex,
los astrocitos son fundamentalmente de tipo protoplásmico.
El Lóbulo Pro,,tal
E Lóbulo Parietal
E Lóbulo Temporal
~I Lóbulo Occipital
St noto pciútido
twa snnriofl Cotilla olfatoria
E
--12--
Intrtducción —
La sustancia blanca (Fig. 2A) está constituida fundamentalmente por los procesos axonales
con su vaina de mielina, rodeados por los oligodendrocitos, que en ocasiones aparecen dispuestos
en columnas. En general, la distribución celular es uniforme y de mediana densidad, observándose
los núcleos de los astrocitos, que también son abundantes, con morfología vesiculosa en contraste
con los oligodendrocitos, que son de menor tamaflo y más oscuros. En la sustancia blanca los
astrocitos son de tipo fibrilar, y mediante marcaje con GFAP se puedenvisualizar sus largas prolon-
gaciones citoplasmáticas, que alcanzan la pared de los vasos. Otros elementos presentes son la
microglíay los vasos capilares; y de manera ocasional, puedenencontrarse neuronas, especialmen-
te en el lóbulo temporal.38
2. TUMORES ASTROCITARIOSMALIGNOS.
2.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION.
Los tumores astrocíticos malignos son neoplasias de estirpe glial, que tienen su origen en la
desdiferenciación del astrocito maduro~ generalmente de tipo fibrilar de la sustancia blanca, y
con menor frecuencia de tipo protoplásmico.’00
La desdiferenciación significa la pérdida de las estructuras propias de la célula adulta, retro-
cediendo en la escala madurativa hasta equipararse a una célula indiferenciada.’00 Al tiempo pue-
den producirse maduraciones anómalas, apareciendo células atípicas; así como un aumento en la
capacidad proliferativa celular (Graf. 5).
GráficoS
FISIOPATOLOGIA ONCOGENESIS TUMORAL
CRITERIOS PRONOSTICOS HISTOLOGICOS
CELULA NEOPLASICA
Diferenciación anómala Desdiferenciación + Incremento Actividad Proliferativa
(Atipia)
PLEOMORFISMO
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El proceso de «transformación maligna» tiene lugar a través de diferentes caminos, como
resultado de progresivas alteraciones genéticas, que pueden acontecer de forma gradual o también
alcanzar su máxima expresión desde su inicio («de novo»).Sl.100I9S>256 La consecuencia de la pre-
sencia de desdiferenciación y/o atipia en la neoformación tumoral es el concepto de «Astrocitoma
Maligno» esbozado ya en 1950 por Ringertz265 y Kernohan’76, o de «Astrocitoma Anaplásico» de
Burger y col.4’
Las primeras clasificaciónes de Tumores Gliales fueron las de Tooth3U en 1912, y la de
Baíley y Cushing” en 1926. Dichos autores refieren estos tumores de acuerdo con el desarrollo
embrionario de la glia, desde el espongioblasto, pasando por el astroblasto, hasta el astrocito, se-
gún la célula en que tiene lugar la transformación neoplásica. Clasificándolos de esta manera en
Espongioblastoma Multiforme, Astroblastoma y Astrocitoma.
En 1949, Kernohan y colaboradores?”28 establecen cuatro grados de «desdiferenciación»:
- Grado 1: Astrocitoma bien diferenciado.
- Grado 2: Se aflade la presencia de una gran densidad celular conanaplasia (desdiferenciación
y atipia).
- Los Grados 3 y 4 se correspondían con el Glioblastoma Multiforme; y esta subdivisión se
basaba en el númerode mitosis, grado de pleomorfismo, porcentaje de astrocitos
atipicos, y la extensión de la necrosis y proliferación vascular.
El «grado» pretende establecer una correlación entre los criterios morfológicos celulares de
los procesos neoformativos y sucomportamiento biológico,67 con sus consiguientes implicaciones
pronósticas y terapeúticas. Sin embargo es muy frecuente encontrar, en el seno de un mismo
tumor, zonas heterogéneas en gradoY.62.25Z221 en especial en los tumores de inicio focal y posterior
progresión3”~ (Graf. 6).
Gráfico 6
HETEROGENEIDAD CITOLOGICA
DE LOS ASTROCITOMAS
Codosímbolo representa una va-
riedad morfológica de astrocito
neoplásico. En rayado, un crea de
necrosit Obs.’n’en,e los limites
imprecisos de la tumoración. (Es-
quema tomado de Burger Ref3l)
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1
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La «heterogeneidad» de estos tumores gliales no es sólo histológica, sino que ha sido obser-
vada también heterogeneidad reginonal: en la expresión de los marcadores de proliferación celu-
lar,~’” en la expresión de antígenostumorales,323 expresión de filamentos intermedios gliaIes,’88’~
presencia de receptores de fictorde crecimiento$” o en el contenido de celular de DNA.6’
En 1950, Ringertt5 los reclasifica en tres grupos:
- «Astrocitomas»: como un tumor bien diferenciado, con densidad celular aumentada, esca
sas atiplas y mitosis, y ausencia de proliferación vasculary de necrosis.
- «Lesión intermedia»: con mayordensidad celular yactividad mitósica, y alguna pequefla
proliferación vascular.
- «Olioblastoma multiforme»: con importante pleomorfismo, intensa actividad mitósica, y
presencia de neovascularización y necrosis.
Durante algún tiempo, el Glioblastoma Multiforme fué considerado como una entidad pro-
pia, con una recia personalidad clínica, independiente del grupode los Astrocitomas; con origen en
las células precursoras pluripotenciales gliales,” y clasificado por Ztdch en la OrganizaciónMun-
dial de la Salud (OMS)377 de 1979 en un grupo denominado: «Tumores poco diferenciados», junto
al Meduloblastoma y otros Tumores Embrionarios. (Tabla lA)
Sin embargo posteriores estudios establecieron la naturaleza astrocitaria del Glioblastoma
Multiforme: Primero Eng~ en 1978, y después en 1980 DuIW y col.91, estudiaron la expresión de
la proteina gliofibrilar ácida (GFAP) en los tumores gliales, ya que constituía ésta un marcador de
diferenciación celular astrogliaL96 En estos estudios y en otros posteriores, se pudo constatar la
presencia de GFAP en los astrocitomas de cualquier grado de malignidadY”~’276-3~ y en las áreas
más diferenciadas de los glioblastomas.91’97’35”4’322
Mediante cultivos celulares, como los realizados por Escalona y Díez Nau’~, se puso de
manifiesto que las células del Glioblastoma son capaces de madurar en sentido astrocítico. Ade-
más, posteriores trabajoscon grandes cortes de material incluido en celoidina, permitieron demos-
trar la coexistencia de áreas de Astrocitoma y Glioblastoma.3’
De manera que posteriores clasificaciones introducen ya al Glioblastoma en el grupo de
Tumores Gliales de naturaleza astrocitica:’~41’””82 En 1993, la OMS. clasifica nuevamente los
tumores del SNC.;’~”83 (Tabla IB) y dentro del grupo de los Tumores Astrocíticos establece tres
grados de diferenciación, utilizando para ellos nomenclatura romana:
- Grado II: Astrocitoma Difuso bien diferenciado.
- Grado III: Astrocitoma Anaplásico.
- Grado IV: Glioblastoma.
El grado 1 se reserva para el «Astrocitoma Pilocítico» (localizado en la línea media), puesto
que los Astrocitomas Fibrilares (Difusos) son siempre, como mínimo, un grado II.
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____ TABLA lA: CLASIFICACION DE LOS TUMORES ____
NEUROEI’ITELIALES OMS 1979
onDa
1 TUMORES NEUROEPITELIALES
a) tumores ostrOCitiCOS
• Asfrocslorno
— F¡braso
— Protoplásmica
— Gemisjocítico
• Asfrocitama piloide
• Asirocitorno gigantocelular
• AsfrablaStO*flO
• Astracúama anaplúsico (maligno>
6) Tumores oJ¡gadendró9l’tcas
• Oligodendroglicma
• Oligoasfrocitomo mixto
• Oli1odendrogl&,ma anaplós$co
cl Tv>rnares ependimanas
losxtexos comides
- Ependhnorno nl;XojJaPilar
— Subependimamo
• Ependimomo anaplásico (maligno>
• Papiloma cc~fo¡deo
• Papiloma coroideo anaplósico
(maligno>
cl> Tumonts pineales
• Pineacitamo <p¡nealoc¡toma>
• Pineablostomo (pinealobiastoma)
e) timares neuronales
• Gonglodtomo
• Gatiglioglioma
• GangI¡oneurobltstoina
• ~3cn~ltoc¡tomoy gonglioglioma
ot¶OpláS¡COS (mabgnas>
* Neuroblastomas
~ Tumores pobremente diferenciados
y embrionarios
• Glioblastoma
— Glioblastor~a con componenh~
sorcomafoso (glioscrcoma>
— Gliosarcorno de células
gigantes
• Meduloblastoma
— Desmapl&ico
-‘ Meduloniioblastomt
• Meduloep¡teliarna
• Spangioblasioma polar prírn¡t:vc’
• Oliomatosis cerebral
2
2• 4!
3
2
2
3
1-2
1
3-4
3-4
1-3
4
1
1 -2
3
3.4
4
4
4
4
4
4
4
4
El gliogastoma e.,
incluido en el grupo de tu-
more, embrionarios.
(OMS - 1: Zulch. Ref 3V)
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________ TABLA IB: CLASIFICACION DE LOS TUMORES DEL SNC. OMS 1993
P. KI&ñues set WHO cUssitl~d~, ~f~ 261
TabI. 2 World Hoaft1, Organizalion iVfliO> gSn ~,tem <rTÉ~n8ocy sca> o~ CNS txnoung.
flun~,, Grau» Turnour Typa G’aé 1 Grade ti Grade III Grade IV
Astrocvt4c turotgs
OÑgode<flogícmas
Ol~go-astocytofres
— ~m~$
Choroid PIOflAS turriOijiS
Netjronal ¡fJt8I ttn’flOors
PqloOI tun,otrrs
~fltry0naItntouts
&t~end~n~aI g¡ant cali
PLlocytk
1.0w grade
Pleomocpimic xaathoasuocvloma
AMpiastic
Gfloblestoma
Lo grade
As,ap~sdc
Lcw —
Maplastic
Sub.pa,dtrnoma
My~o9apiflasy
1.0w —
AnapI.sÉ
Papilioma
Catcirnwa
Geo~kcytoma
Desn~oyIasdc infanhile gangfloglioma
Dyw,tiyqMastc nnraepitheNal tumovr
Ceotral nasrocynna
Plnaocylom. 1 ~ineobIaatoma
P~ieo~lasflnS
MÉufio~arn
Dinar PIlETa
Mem
Nwrtiastoma
Cranial & spinW <torvo tvmou,s
t,ionin0el turnÓutt
Sdnns
Malignan peripheml norve shnU~ tumoor
M.o~wr.
Atypicai nw,¡ngi«na
ParxUa.v meo.ngana
Howgioporic~a
AoapIastic meningionta
Elgliogastoma es incluido
en el 8~PO de los tumores
astrocítico,.
(OMS -2: Klcihnes. Ref ¡82)
e
e
e
e
e
e
e
e
e
e
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________ TABLA 2: CRITERIOS IIISTOLOGICOS. DE GRADUACION TUMORAL
Tisis study determines rite cifeedvenesa asid reproducibilUy of a previously pohlkhed mediad of grading
gliomas. nc merbod w’dn study Ls for use ami ‘ordinary asrrocyeonw” ccli types. Ce., fibflhlary, praIa-
plasmie, gem¡suocyík, anaplástie asrrocyíomas and glioblasromas, and la based opoo tite recegnition of
dic presence or absence of faur morpitolagle criteris: uuclesr atypia, mitoses, eadothellal proliferatlon,
asid necrosis. Tite mediad resulcs in a summary segre wb¡ch la transiated Imito a grade as foliows O entena
griude 1. 1 critenlon = grade 2. 2 entena = grade 3, 3 Gr 4 cniteda — grade 4. fle hlstotogic matedal t
Astrocy¡orna
Siigbt hyperccilulaniy
SI¡ghl nleomorrhism
No vascular proliferation
No necrosis
Anaplastic astrocyloma
Nioderate hyperccllularity
Moderate plcomorplúsm
No necrosis
Vascular prolmferatíon perinuted
¿lioblasíama multiforme
Moderare ¡o rnarked h>percdlu6flty
Moderato and marked pleomomh¡sm
Necrosis wiUi or widiou¡ pseudopalisading (required)
Vascular prolileration (flor required)
ClínicA This scbeme recognized a well dáiferendated
asrrocyxoma Grade 1; a more celluiar and anaplastic
astrocy¡oma Grade II; and dic astrocytomas Grade III
and EV thai were synonymous with dic gliobiastoma
multiforme. The subdivision of glioblastoma mío Grades
[II and TV6 was basal o¡i dic numbers of mkoíic figures.
dic percentagé of malignaní astrocyw’s. dic extent al
necrosis and vascular proliferadon, and Use desree of
pleomorphism.
[Él]
Hhswlogkal crizeria/or diagnosis of¡jiot’los’orna mídqforme
ariel ~It’y anaplastie astrocylorno
EJ me new World Healih Organization (WHO) classl-ficadan largely rnembles dic St. Anac/Mayo achemefrable 1). Tumaurs wlth cytologic atypla alane are
considered grade 2, those whlch In additlon shaw
mitoses are considered grade 3, whereas tumours
showing atypla. mítoses, endothellal proliferation
os necrosis are grade 4. Notewortby Es dic fact thai
cellulanlty la not a pfrataI critenton and thai rico-
plasma with atypia asid ndtoses qualUy as grade 3
lesions. Puuíhenmnore, although both rndothelial pro-
-w
& reproduce en esto tabla el articulo original de los diversos autores, traducidoy comentado ene
1 texto.
G.- Kl ihu s (011.9 <Ref ¡82)it- Dw.nnas - Duport (Ref 17)
B.- Surger (Ref 41)
C.- Kemohan (Ref en Burger 41)
D.- UCSF(Ref ¡93)
E.-RTOO ¿Ref 364)
E-Nelson (Ref 239)
PaíhoIngy~Iideswercsubmiued IoRTOCheadqu4Érttr.
and ccntrMly ,rviewed bv nne nesiropasi~ol.gtst ff5 N)
Ion conlinnation and clasaificabon according to 1»
RTOC/Eastern Coopcrotlve O,,cology Croup his.tr-
patitologie c,itc,ia,’ The sude, were reviuwttl i.4u1e
knowledge of the institumiooal re,’iew, me cla5siflration
of AAF was made wheo two ox mure of Ifie fdIo’
4ing
featrires ¡vero presení: cellular nr nuclear pleonio>
phism. incrcasM ccli dcnsity. mutotic figures. oid erijo-
tbelial un vascular pmhíeration wishoul tumor fl(tC?OStY¡
fle diagnosis ni CBM ¡vas inade whírn diere were nne
nr more mci of coagulation necrosis nvolving <leopias-
ticasurocyíesinaddieion ¡nube featvresofAAF, A cnt’>
pansr~n of instituti<,nal clasuification and central rovira’
¡vas porfonned.
glioblastama multiforme
a ¡ial acoplan ¡bat is át ¡casi focally hsghly cellular:
nuclear pfromorphism
cywplasmic pieomorphissn
vascular endotheflni puolifcntion
hi*Jily flAplMt asirocytoma
flota iioblanomamultiformt
sí lean focafly moderMely so highly celular
presence of a leaÉt uwo of¡he following characiedstics
higt nucIear/c~iaplasnuie rutio
enrse nuclear ebromatin
mucli mitatid acíivity
nuclear pleomorphism
cyíoplasrnic pteomorphism
Ast rocyt o m a
Uniform celis ciosely rcsembling matune. rcs¡ing of reaCtiVe, non.
neopiaslic astrocvtcs; moderate eclI dcnsiry: mitoses abscnt ox
vcty rara
AIrE
Multifócal nr diltuse cellular jod/on nuclear pteomorphrsrir E ccli
densitv: 1 mhoíic figures: 1 vascular prominence: ~ ¡urna’
n”.fl,vjx-
(JBM
Fealures oS’ AAE plus nne nr more ltd of co4ubtiori necrosis
¡nvolvisig nwplastic JSIVOCYIeS.
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Para la diferenciación de los distintos grados, a lo largo de los años, e incluso hoy en dia,
existen controversias y discrepancias en la aplicación de los criterios clásicos histológicos de la
Reunión de Trabajo de St. Atine-Mayo, de Kernohany coL’7’ Así, en 1985 Burger,4’ enconcordan-
cia con los trabajos de Nelson,239 diferencia el grado III del grado IV por la ausencia o presencia
respectivamente de necrosis tumoral; y el grado II del m de manera subjetiva (Tabla 2).
Sin embargo, Daumas-Duport,76’” en 1988 y en trabajos posteriores, propone un sistema
basado en cuatro criterios (Tabla 2): 1. Atipia nuclear; 2. Presencia de mitosis; 3. Proliferación
endotelial; 4. Necrosis, valorando su ausencia o presencia. Con arreglo a esta valoración, se reali-
za el siguiente sumatorio:
- Grado 1: La presencia de ningún criterio.
- Grado 2: La presencia de un criterio.
- Grado 3: La presencia de dos criterios.
- Grado 4: La presencia de tres criterios.
El grado 1 se definepor «mínimas» variaciones en la forma y tamaño nuclear (sin atipia). No
se considera la densidad celular, que se encuentra aumentada en todos los grados.
La OMS’~ en su nueva clasificación de 1993, adapta el sistema de Daunias-Duport y lo
simplifica (Tabla 3), atribuyendo a los diferentes grados no un sumatorio de criterios independien-
tes, sino una secuencia acumulada de criterios (Tabla 2):
- Grado II: Presencia de atipia.
- Grado 111: Presencia de atipia y mitosis.
- Grado IV: Presencia de atipia, mitosis, y proliferación endotelal o necrosis.
En este sistema, la densidad celular tampoco constituye el eje de la clasificación.
TABLA 3: SISTEMAS OMS Y CLÍNICA MAYO
T.J,i.I Ca,wisc<t dina~*<ldNoam,Ownnfl’ ~0I fld St. A t MaN.gSrg sy.tar<oc st~tcytaraa
Molo MIO St. .¾i*/t~>O Assocuted
Gran Oasó’no Onout~a.~ bnzotpki Onn Gatazo ÁO.rauon,
F’ulocytt
asÚocyniu.
II Asuocynra AWoctnon G5daI ¡orn &tart.,
grade) Astoc,ton’a Orada 2 a-cnta,on. meu*y OSStflutáticn 2. LOFi t?~
~,•ar at<o~.
Araoiaat.o Astzocyton’ Orad. 3 Two a’taru usaobc pS3mmnaton & LOH 1Y~.
vid LOs 1* ¡
~tnt —
IV C~flobiaton,a Astrncvtma Orada A Th,a cnto,’a, a.g, psa mzfltcr & LOS
muttIlo,ms rwc~eoratyo~&mitoses. LOII l9~&LOI4 ‘O,
na*ha544 poMaton EGF-fi anioñfctnn
rd/otnécf~
AWev,aíaii. LOS. ~sa of heíemozvgcs.w. EOF.R. eGdwrat growth fact,, receoto,.
Tabla original tomada
de Kleihues. (Ref ¡82)
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A diferenciadel sistema Daumas-Duport, la OMS no contempla el grado 1 en los Astrocitomas
de Bajo Grado (Tabla3); y en el Daumas-Duport el grado 3 puede definirse en ausencia de mitosis
evidentes por presencia de atipia y necrosis o angiogénesis (dos criterios); criterios estos últimos
que definenel grado IV de la OMS (Tabla 2). Estos hechos y sus porcentajes pueden observarseen
un trabajo de Kim178 sobre una serie de 251 Astrocitomas (Tabla4).
TABLA 4: DISTRIBUCION, CARACTERISTICAS RISTOLOGICAS
SISTEMA DAUMAS - DIJPORT
Fníunes
O Features
«j’~
¡ Enture
<Onude 21
2 Features
<GradeS>
3 Feotures
Gnde 4>
4 Featuros
(Gíade ~>
Tow Cases
<No.> No, % No. % No. % No, % No~ %
no.ofcases
a:ypia
micosis
cndosbelial prolifenation
necrosis
<
<
<
<
<3
36 14
36 71)0
0
0
0
33 13
33 ¡00
26 78.8
3 9.1
4 12.1
66 26
66 ¡(10
65 98.5
ES 22.7
52 7&8
[¡5 4Ú
[75 ¡(XI
¡¡5 1(R)
[15 ¡00
¡[5 00
257
250
206
133
¡II
lOO
9~6
82,1
5.30
63.1
Dis;ribwion ofihur hiswlogical féa¡urcs arnong 25! uz¿pragenwrial ayírl,c¡lcÍrnasÉ
Obñrvese cómo en el grado 3 puede existir necrosis o prohferackin
endotel¡a¿ ytosnbMn casos sinmitosts evidentes. (Tomado de Kim. Ref ¡78)
De igual manera, el grado 2 de Daumas-Duport se corresponde con los grados 1 y 2 de
Kemoban; y el grado 4 de Daumas-Duport con los grados 3 y 4 (Glioblastoma) de Kemohan.29’”
En la Tabla 5 se muestra la correspondencia de algunosde los principales sistemas de clasificación
empleados.
TABLA 5: COMPARACION DE SISTEMAS DE GRADACIONDE ASTROCITOMAS
¡ . ¶cd&d StAa~c-Mar Univ*n¡ty of CaIdonnu.¡949 ¡950 ir
0e
Asrocytonn—• ~ Aswacycwra Aroe~~na Awccysona ptd. 1
Astrocytont gnél
Mdáfr .mphsác .s¡roc>%om
Modfldy anapUsoC PiOqtO<thl
l,,.ndn ¡y~,c Anap~x nÚnc>tams Aafrocytn 7.803 ~ñ4’ UrOCYn
G.m¿twqtk utroc>to.ra
Sob&ntm.mtiltiforr. Gaob~z,sna msak,(arne Asrocytorm 7.8c4 C5ObIUOn~a motdo<nw
<Tomado de Bruner~ Ref 29)
• El grupo de estudio de la SociedadAmericana de Radioterapia Oncológica «83-O24<)~”’~ al
igual que otros investigadores,flIZ
3 define al Glioblastoma por la presencia de intensa densidad
celular acompañada de necrosis coagulativa y proliferación vascular; y al Astrocitoma Anaplásico
por la presencia de «al menos dos» de los siguientes criterios: pleomorfismo celular o nuclear,
aumento de la densidad celular, mitosis y presencia de proliferación vascular o endotelial, sin
necrosis tumoral (Tabla 2).
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De manera que, este Grupo de Trabajo, incluye en un mismo Grupo, al que denomina
«Astrocitoma con focos anaplásicos (AAF)» o simplemente Astrocitoma Anaplásico, a los Tumo-
res Mtrocfticos de grado IIy III de la OMS, o de grado 2 y 3 de Daumas-Duport. Y permanece el
grupo de Astrocitomas (grado II) como un Tumor Astrocítico sin las caracteristicas citológicas
referidas, o de muy escasa intensidad, y con moderada densidad celular, similar al grado 1 de
Daumas-Duport.
Toda esta disparidad en la definición de los Grados, por diferencias en la aplicación de los
criterios histológicos, hace dificil la concordancia entre Instituciones, sobre todo en la definición
del Astrocitoma Anaplásico (grado III) y en menor proporción del Glioblastoma (grado IV).’~8
De ahí que resulte dificultosa la comparación de resultados entre las mismas.
Otras propuestas de clasificación están basadas en hallazgos genéticos, observados en los
diferentes caminos de la transformación neoplásica de los tumores de estirpe astrocítica. Algunos
grupos de investigadores, como el de von Deimlint~«3s7.35s o el de Lang,’~ refieren caminos de
transformación neoplásicadiferentes (Graf. 7): Uno progresivo, en el que encuentran mutacióndel
gen p53 asociado a pérdidadel alelo l7p; y otro de «novo» o directo, con p53 normal.
Pathways Ieading to glioblastoma multiforme Gr4fico 7
CAMINOS DE TRANSFOR-
PFOORESSION PATHWAY DE NOVO PATHWAY ALTERNATE PATP.WAY(S> MACION NEOPLASICA
MIERED PSI NORMAL PSI NORMAL P53 Diversoscaminosde pro-
LOII ¶0 LON SLGHI7p
LCH E ¡es crsbnulos de alteracia-
1.0447
GRAMIl LOHISQ LON ~ nes genéticas. (Tomado de
LClltp EGFR LOMita Lang.RejYl99)
~ LOtli3q . LOH13q
LOtilSq t0H17p.WFR tOI4t’o
GRADEEII IflHI7p.LO1~Sp 1.044150
1.08 19~
~ 1.0830 LOfrtIO.EGFR LOM2Z
EGFR
MCM2 OTHER 1.044 OTHERS
GRADE IV GRADE IV GRADE fV
F¡G. 3. Molecular genetic classification of astrocylic ni-
mors ¡mo íhree paíhways icading to Jioblastorna muldformc.
Estos hallazgos se corresponden con la ideaoriginal de Sherer,2~ que esquienacullá en 1940
los términosde «Glioblastoma secundario» y «Glioblastomas de novo»; y que escontinuada poste-
riormente por otros autores, como EscalonaY Dropcho,87 o Burger y Kleihues37. Estos últimos
autores, encuentran que las formas secundarias aparecen en edades másjóvenes, y conmenor daño
neurológico; correlacionándose además con una celularidad más heterogénea, debida a la progre-
siva transformación y coexistencia entre grados, en contraste con los primarios (de novo) que
aparecerían constituidos más ampliamente por pequeñas células anaplásicas, mostrando un curso
más agresivo.
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La mayoría de los tumores de Alto Grado muestran una «masa tumoral compacta» identifica-
ble; sin embargo en raras ocasiones este componente se encuentra ausente, o representa una míni-
ma parte del proceso neoplásico. Estos tumores se denominan con el término de «Gliomatosis
Cérebrñ>.8 Aunque son de origen incierto, se les considera Gliomas.’~ Generalmente muestran
fenotipo astrocítico, pero se han publicado algunos casos con fenotipo oligodendrocítico.’3 La
OMS’~ los considera como una entidad propia clinico-radiologico-patológica; pero en ocasiones
puedenmostrar focos de marcada celularidad con necrosis central, y entonce ser incluidosentre los
Glioblastomas.
Desde los trabajos de Scherer2” y de Courville69 en 1936, así como en trabajos más recien-
se hanreferido formas «Multifocales» de Gliomas, identificables tanto mediante técnicas
de neuroiimagenY5 como mediante su posterior estudio histológico postmortem.” En estos casos
se observan áreas sólidas dispuestas entre zonas de infiltración de variable intensidad celular. Hay
casos en los que no se observa la conexión entre los diversos focos, denominándose entonces con
el término de tumores «Multicéntricos», basándose en la presunción de que surgen de manera
independiente.16
Algunos autores europeos, como ZtllchY8 Schiffer,297 y EscalonaY”00 establecen dos varian-
tes de Astrocitomas, que constituyen entidades biológicas distintas:
- Los «Astrocitomas de los hemisferios cerebrales».
- Los «Astrocitomas de línea media».
Esta dualidad se basa en consideraciones histogénicas, histológicas y de comportamiento
evolutivo:
La mayoría de los Astrocitomas de la línea media son propios de edades juveniles;2<)”~
tienen su origen en la gua subependimaria;tm están formados por astrocitos piloides bipolares,
capaces de desarrollar fibras de Rosenthal,m y muestran un grado 1 de malignidad,3” con una
larga supervivencia.”0~”9 Menos frecuentes son las formas malignas y difinas fibrilares.
Los Astrocitomas hemisféricos alcanzan su máxima ftecuencia en adultos;15”’ tienen su
origen en los astrocitos fibrilares de la sustancia blanca, y con menor frecuencia .en los
protoplásmicos;’00 presentan atipia celular, y una gran propensión a progresar hacia formas
anaplásicas;ll”.27<)~R¡.3íS muestran variabilidad en el grado, y baja supervivencia.””2M
De manera parecida, Escourolle’<)3 los clasifica topográficamente en Tumores Supratentoriales
(Tumores de la fosa anterior) y Tumores Subtentoriales (Tumores de la fosa posterior) (Graf. 8),
basándose el diferente comportamiento biológico que manifiestan según su localización.
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Black20 en una revisión que realiza, agrupa a los Astrocitomas en Bajo y Alto Grado de
Malignidad. En el primer grupo se encuentran los Astrocitomas DifUsos oFibrilares (Astrocitomas
grado JI), denominados también «Bien diferenciados»; y en el segundo grupo se encuentran los
designados «Astrocitomas Malignos», conrrespondientesa los Tumores Astrocíticos de grado IIIy
IV de la OMS: Astrocitoma Anaplásico y Glioblastoma Multiforme respectivamente.
2.2. FACTORES ETIOPATOGENICOS Y EPIDEMIOLOGICOS.
Los tumores del SNC., confirmados histológicamente, tienen unaincidencia anual de 7,3 por
cada 100.000 habitantes,según una encuestahospitalaria realizadaen USA. por el Instituto Westat,37’
entre 1973 y 1974. El tipo histológico y su distribuión topográfica varian según la edad(Gral 9).
INTRACRANEALES
Los asirocitomas malig-
nos sonmásfrecuentes en la
edad adulta y localiz,xión
hemisférica.
(Tomado deEsconrolle.
Ref ¡03)
GróJ¡co 8
TOPOGRAELA TUMORES INTRACRANEALES
(Tomado deEsconrolle. Ref ¡03)
Corte sagital medio e,quemátco
Tumores subtentoriales
Coite vérto frontal esquemático
Gráfico 9
DISTRIBUCION TUMORES
Niños
RA LE5
Mullos
--23 --
Introducción —
Los Gliomas Malignos son responsables del 2,5% de las muertes debidas al cáncer (de cual-
quier origen); y representan la tercera causa de mortalidad por cáncer en menores de 35 años.2~
Los Tumores Astrociticos Malignos constituyen el grupo más numeroso de los tumores del
SNC.’41”’ representando el 40%de los tumores primarios cerebrales en el adulto$” de los cuales el
29% corresponde al Glioblastoma Multiforme, y el 11% al Astrocitoma Anaplásico. La mayoría
de los gliomas humanos son de la línea astrocítica;” y de ellos, el 50% son de máximo grado de
malignidad (Grado W)Y6
Pueden aparecer a cualquier edad, aunque alcanzan su mayor incidencia en tomo a los cin-
cuenta y cinco años;ISA¡ situándosesus mediasde edades en 49,7 añospara el Astrocitoma Anaplásico
y 60,2años para el Glioblastoma Multiforme;2” o de 50,3 y 56,8 añosrespectivamente según otros
autores.’78 Son muy infrecuentes en edades pediátricas, habiéndose referido de forma excepcional
algún caso congénito3¶S~~’ Muestran un ligero predominio por el sexomasculino, en razón de 1,3
ó 1,4 .l17R~2Il.284
En los adultos son generalmente de localización hemisférica, mientras que en edades
pediátricas se encuentran con más frecuencia en la fosa posterior2”<)”<)~’ (Graf. 9). También se
pueden localizar en la médula espinal,~’98 y en el cerebelo;5t”49 siendo en esta localización más
frecuentes los astrocitomas de bajo grado de tipo pilocítico.’49
El hemisferio derecho tiene una incidencia ligeramente mayor que el izquierdo.2” Dentro de
ellos, los lóbulos frontal, temporal y parietal se afectan con similar frecuencia, mostrandon un
ligero predominio el lóbulo temporal, y menor prevalencia el occipitaJJ71<)<>17S~¡~<)~í1 En la serie de
Kñn ycol. ‘~ sobre 251 tumores astrocitarios, encuentran 153 que afectan a un sólo lóbulo, 93 que
alcanzan a varios lóbulos, y 5 carentes de información clínica.
El tamaño tumoral es impreciso por la dificil valoración de los bordes de infiltración. No
obstante, Ganju”’ refiere, en una serie de 207 Tumores Gliales de la Clínica Mayo, de los que 153
eran Astrocitomas Fibrilares, que el 27% de los casos sobrepasaban los 5 cm. en el momento del
diagnóstico. Wemer-Wasik y Scott3M refieren que sobre un total de 786 Gliomas supratentoriales,
el 51% sobrepasaban los 5 cm. de tamaño.
La mayoria de los Astrocitomas Malignos son únicos, encontrándose formas multifocales/
multicéntricas en un 5-10% de los casos,””~~8’ y tan sólo en un 1-2% en estudios previos
radiológicos9’4~ encontrándose como tales, tanto los Astrocitomas de grado III (2,5%), como los
Gliomas de grado IV (j%).lfl
En ocasiones aparecen sincrónicos a otros procesos neoplásicos, primarios ysecundarios de
localizacióntambiéncerbral, en una proporción del 29%en los tumores multifocales,’97 y del 2,9%
--24—
Introducción —
del total de una serie necrópsica de 241 Gliomas.”
La etiología es desconocida.38 En ocasiones han sido asociados a la exposición de radiacio-
nes ionizantes,28~>2<)”” o se les ha encontrado predisposición genética.217
Los estudios de biología molecular y citogenética ponen de manifiesto alteraciones
cromosómicas:»~1á2~9 sobre todo ganancias en el cromosoma 7, y pérdidas en los cromosomas 9 y
10, relacionadas con un peor pronóstico. También se han descrito anomalías en otros cromosomas,
destacandopor su importancia las delecciones en el brazocorto del cromosoma 17, pues existe la
hipótesis de que un gen dell 7p está involucrado en la iniciación de los gliomas, o al menos en una
gran parte de ellos (Gral’. 7).¡59I~35<)
Otros autoret’ refieren la delección del CDKN2/plá como la alteración genética más fre-
cuentemente observada en Astrocitomas Malignos; encontrandole una corelación significativa con
el aumento de la actividad proliferativa tumoral, mediante la cuantificación de la proteina Ki-67.
La transformación malignaa Alto Grado, y la capacidad de progresión, resultan de la expan-
sión clonal de células con mutaciones, asociadas con la secuencial adquisición de alteraciones
genéticas, en las que se incluyen las alteraciones en los genes supresores p53 y pl6;’83”~31’ y que
en los Gliomas se inicia generalmente como un proceso monoclonal.’73”~
2.3. CARACTEIUSTICAS HISTOPATOLOGICAS Y TIPOS TIJMORALES.
.23.1. EL TEJIDO TUMOR,4L: Los Astrocitomas Malignos muestran unas características
histológicas de morfología compleja. En ellas hay que considerar las características propias del
tumor, y otras derivadas de los fenómenos acompaflantes al proceso neoformativo, y de la persis-
tencia de estructuras infiltradas por el tumor. Se pueden esquematizar de la siguiente manera:
ESTRUCTURAS PRIMARIAS: Su imagen morfológica depende de las características pro-
pias del tumor y su patrón de crecimiento.
Siguiendo a Escalona,’00 los Astrocitomas presentan un citoplasma tanto más estrellado y
multipolar cuanto másmaduro es el tumor; y como consecuencia del proceso de desdiferenciación,
estas estructuras y su morfología se van simplificando. La célula aparece con citoplasma más
escaso y disminución de gliofilamentos; y el núcleo se hace más hipercromático. Y debido a las
alteraciones madurativas aparecen células atipicas, con núcleos grandese irregulares, y citoplasma
con gruesas expansiones, que en ocasiones acumulan gliofilamentos.
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Estos dos procesos pueden aparecer simultáneamente, dando lugar a abigarramiento de imá-
genes, e intenso pleomorfismo. Daumas-Duport” define la «atipia nuclear» por la presencia de
hipercromasia y/o variación en su forma y tamaño. La mínima variación en la forma y tamaño
nuclear se considera ausencia de atipia. A pesar de su subjetividad, la interpretación de atipia
nuclear tiene una alta concordancia entre patólogos.”
Paralelamente al proceso de desdiferenciación, aumenta la capacidad prolíferativa, con in-
cremento de la densidad celular y presencia de mitosis. La actividad proliferativa tumoral se
encuentra altamente correlacionada con la densidad celular que llega a alcanzar el tumor;’8’ y
ambas también con el grado histológico.’8’ El número de células tumorales en mitosis es un
parámetro conuna gran significación predictiva del comportamiento biológico tumoral,4”7 basta el
punto que la OMS’~aplica su presencia como criterio diferenciador de los tumoresde Bajo yAlto
grado de malignidad.
Fulling y García”2 encuentran implicación pronóstica en la identificación de una mitosis por
diez campos de gran aumento. Y Schróder~5 relaciona su presencia con el grado histológico,
refiriendo 4.6 mitosis por mil células tumorales en el Glioblastoma, 2.3 por mil en el Astrocitoma
grado 111; y 0.7 por mil, con rango de 0,3 a 1,5 por mil células tumorales, en el Astrocitoma de
grado fi.
Con técnicas convencionales puede resultar dificil la identificación de las células en mito-
sist Incluso, la presencia de picnosis y cariorrexis pueden confundir aún más su contaje.” Ade-
más, el número de mitosis presentes en el tejido depende, como señalanDonhuijsen” y Cavanagh,49
no sólo del tipo de tumor, sino también del fijador utilizado, del tiempo transcurrido entre la resec-
ción y la fijación del material quirúrgico, y del daño hipóxico en el tejido previo a la resección.
Para facilitar su identificación y establecer un indice mitósico, se pueden utilizar marcadores
de proliferación celular; existiendo correlación directa entre el número de figuras de mitosis y el
valor de la expresión de los marcadores de proliferación celularJ~ Entre estos últimos destaca el
empleo de bromodeoxyuridina (BUdR);¡u.241 los anticuerpos PClO y Kl-Sl para reconocer el
antigeno nuclear PCNA;220~31 y los anticuerpos Ki-67 yMIB-1 para reconocer el antígenode proli-
feración Ki-67. ¡69.177219,229.360
En su crecimiento, las células tuinorales se disponen generalmente sin orden, de manera
difusa, con patrón amorfo; pero es frecuente encontrarlas también agrupadas en tomo a pequeños
focos de necrosis, conformando imágenes festoneadas; en donde aparecen entremezcladas con
células microgliales357
En ocasiones el crecimiento es «puramente expansivo», apareciendo los márgenes de la
tumoración edematosos si el crecimiento es muy rápido, y gliósico en las neoplasias de crecimien-
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to lento. 100.378 Pero lo más frecuente en Astrocitomas de Alto Grado es el crecimiento «infiltrante»,
destruyendo el tejido invadido. Estos tumores pueden extenderse muy ampliamente, incluso al
hemisferiocontralateral, a través del cuerpo calloso o de la comisura anterior, formando los llama-
dos «tumores en mariposa».
La mayoría de los gliomas malignos se desarrollan en la sustancia blanca,’00 y sólo llegan a
infiltrar la corteza rara vez, y siempre de forma tardía; así mismo son muy poco frecuentes los
originados en los ganglios grises de la base.
ESTRUCTURAS SECUNDARIAS: son debidas a la persistencia de elementos tisulares,
que aparecen entremezclados con las células neoplásicas. Entre los elementos celulares «atrapa-
dos», destacan las células gliales maduras,~’0”’~ que se disponen predominantemente de manera
perivasculary en continuidad con la gliosis peritumoral.10’ También puede identificarsemicroglíaY
sobre todo localizada en las empalizadas periféricasde las necrosis focales; y en ocasiones neuronas,
conmayor frecuencia presentes en los tumores localizados en el lóbulo temporal.’00
Lasalteraciones vasculares son otro de los elementos importantes presentes en los Astrocitomas
Malignos. Tanto es así que la presencia de «proliferación microvascular (MVP)» constituye, al
igual que la presencia de mitosis, un criterio diferenciador de Bajoy Alto Grado de Malignidad en
los Tumores Astrociticost”00”~~ Para algunosautores esequiparable en importancia diagnóstica
a la necrosis.””78”~”
La angiogénesis, o neoformación vascular, acontece tanto en procesos fisiológicos como
patológicos; destacando su importancia en el crecimiento tumoral:9~108’100 Los tumores sólidos ne-
cesitan inducir la angiogénesis para ayudar a la demanda metabólica surgida por el crecimiento de
la población celular tumoral. Y de acuerdo con la hipótesis de Folkman,’0’ un mayor patrón de
crecimiento sólido implica una mayor dependencia del incremento angiogénico. Janzer’60 sugiere
que los astrocitos desempefian un importante papel en la regulación de la neogénesis vascular
LosAstrocitomas Malignos tienen una potente actividad angiogénica, consistente en la pro-
liferación de vasos capilares («Microvascular Proliferación» o «MVP»)292’” (Fig. 3). Estos mues-
tren incrementoen el grosor de su pared, debido ahiperpíasia de células endoteliales, que aparecen
tumefactas e incluso con ligera atipia; y que puede ir acompañada de incremento de pericitosY’30’
y de proliferación adventicialA>
Conforme proliferan las células endoteliales se van formando luces secundarias, dando lugar
a la aparición de estructuras vasculares de aspecto «glomeruloide»,’00’3” o de tipo «telangiectásico»28
con tapizamiento por varias capas de células endoteliales.
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Vitolo355 diferencia tres tipos de proliferación endotelial: crecimiento sólido-glomeruloide
(Fig.3); formación de luces ramificadas, tapizadas por una sóla hilera celular (Fig. SA); y forma-
ción de luces telangiectásicas (Fig. 3B). Las células endoteliales proliferadas expresan moléculas
de adhesión, que parecen estar ralacionadas con la maduración y el crecimiento tumoral.’~’3”
En los Astrocitomas de Bajo Grado, sí se observa incremento en el número de capilares, pero
apenas hay alteración del endotelio, formándose «ovillos» de luces adelgazadas por hiperpíasia
adventicial,3t100 y revestidas por una sóla capa de endotelio. Estas formaciones vasculares se ob-
servan también en los Tumores de Alto Grado (Fig. SA), junto a las «MVP» referidas.
En la práctica diagnóstica, la identificación de «MVP» es dificil y con un cierto grado de
subjetividad: En un estudio interhospitalario reciente,” realizado por relevantes expertos, el por-
centaje de concordancia inicial para la identificación de presencia MV? fué del 52% de los casos
estudiados, elevándose al 71% de concordancia diagnóstica al final de la Reunión. Contrastan
estos resultados con los del trabajo de Daumas-Duport,” en el que se refiere una concordancia
entre patólogos del 91,6%, en la identificación de hiperpíasia endotelial.
Otro elemento secundario que puede encontrarse en estos tumores es la fibrosis.3’50”00 Las
células tumorales inducen la producción de reticulina y colágeno;50 y aunque los gliomas carecen
de tejido conjuntivo, la fibrosis puede desarrollarse:’00 a partir del conjuntivo vascular, como con-
secuencia de una importante hiperpíasia adventicial; a partir de la aracnoides; y también de áreas
de tejido de granulación de tipo reparativo, con unarica vascularización en zonas de necrosis.
ESTRUCTURAS TERCIARIAS: Son todos aquellos elementos que aparecen en el tejido
tumoral y tejidos adyacentes infiltrados, como consecuencia del incremento de la densidad celular
tumoral asociada a tastornos en su vascularización. Entre estos fenómenos cabe destacar la hemo-
nagia, la necrosis yel edema, que pueden acompallarse de una respuesta tisular al tumor.
Por su importancia pronóstica, así comopor las implicaciones terapeáticas y de diagnóstico,
destaca la identificación de presencia de necrosis. La necrosis es un criterio de especial relevancia
en todos los Sistemas de Clasificación de los tumores de estirpe astrocítica;41’17’1~ sirviendo de
llave diagnóstica para el Glioblastoma Multiforme (Astrocitoma Maligno grado IV) por diversos
autores.4 ~
La concordancia entre distintos patólogos en la identificación de necrosis es muy alta, en
tomoal 90%, produciéndose algunasdiscrepancias respecto a la interpretación de pequeñas necrosis
focales.”
Para algunos autores,1S.fl~J~l7S la presencia de necrosis no es imprescindible para el diagnós-
rico de Glioblastoma Multiforme. E incluso, Escalona,’00 el grupo de Schiffer y Chió,298 Kim’78 o
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Daumas-Duport77 señalan la posibilidad de presencia de necrosis focales en los Astrocitomas
Anaplásicos.
Por otra parte, cuando el material estudiado procede de pequeñas biopsias esterotáxicaspue-
de no encontrarse incluida la necrosis en el material resecado, en relaciones que varían desde el
7,7%, en una serie de 181 tumores de grado 1V,’78 al 34%, en otra serie de 80 tumores también de
grado 1V.2”
La necrosis puede adquirir dimensiones y aspecto morfológico variado: desde más o menos
amplias zonas; hastanecrosis focales, que en ocasiones se acompañan de característica empalizada
periféricade células tuniorales (Fig. 4), y presencia de vasos proliferantes de disposición periférica
a la necrosis (Fig. 3B). De manera excepcional, pueden observarse casos en los que existe empa-
lizada de células tumorales sin presencia de necrosis en su zona central4”77 (Fig. líA). Este hecho
es preciso tenerlo en cuenta en la valoración de la necrosis.77
El aumento de vascularización tumoral, y la paradójica coexistencia con necrosis, sugiere
que es limitada la contribución de aquella a la viabilidad del tumor; bien sea por insuficiente, o
bien por aparecer demasiado tarde.’31’367
Junto a estos fenómenos, pueden aparecer otros hechos en relación a la respuesta tisular al
tumor. Los principales son la respuesta gliósica y los infiltrados linfocitarios:
La gliosis reactiva, referida ya por Rio-Rortega$’7 se caracteriza por la presencia de abun-
dantes astrocitos con soma amplio eosinófilo y expansiones radiales gruesas, inmersos en un
neuropilo conservado (Fig. SB).
Los infiltrados linfocitarios se corresponden con la Respuesta Inmune Celular;196»1,293 y es-
tAn constituidos principalmente por linfocitos T de la clase CD8~3 situándose frecuentemente en
relación a los vasos, dando lugar en ocasiones a imágenes típicas de «manguitos perivasculares»
(Fig. SA).
2.3.2. TIPOS TUMORALES DE ALTO GRADO: Los Astrocítomas de «Alto Grado» de ma-
lignidad20 son los pertenecientes a los grados III y IVde la clasificación de la OMS., que mantienen
su nombre propio clásico de Astrocitoma Anaplásico y Glioblastoma Multiforme respectivamen-
te.’~ Si bien, como ya ha sido referido, la delimitación entre ellos dos no está bien definida.
A]. ASTROCITOMA ANAPLASICO: En él destaca la presencia de un gran aumento de la
densidad celular, que está constituida por astrocitos atípicos, con gruesas y cortas expansiones
citoplasmáticas, que ocasionalmente terminan en algún vaso. Entre esta población celular, algu-
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nas veces pueden observarse focos de células más desdiferenciadas, de escaso citoplasma ynúcleo
pequeflo hipercromático.
Es frecuente también encontrar, entre los astrocitos atípicos fibrilares, otros de tipo
gemistocitico. La variedad de Astrocitoma Gemistocítico fué introducida por ElvidgeN en 1935;
sin embargo ya no se considera como otro tipo de tumor;29’93 pudiéndose identificar focos
gemistocíticos en cualquier grado de Astrocitoma?’ Su presencia se ha relacionado con el proce-
so de transformación anaplásica, asociándose a un mal pronósticotl93.lRJ
La presencia de oligodendrocitos gliofibrilares (GFOC) y de minigemistocitos puede poner-
se de manifiesto en las formas mixtas oligoastrocíticasY’ que tienen distinto comportamiento bio-
lógico y mayor supervivencia que los astrocitomaspuros.” Ha sido sugerido que la posible trans-
formación de tumor oligodendroglial a astrocitario se realiza a partir de minigemistocitos origina-
dos por transformación de los GFOC.191r5
El aumento de densidad celular viene acompañado por la presencia de figuras de mitosis, al
menos 1 por 10 campos de gran aumento;’12 aunque otros autores” consideran insuficiente una
sóla mitosis para asignarle el grado III al Tumor Astrocitico, no pudiéndose determinar un número
concreto. La definición de los grados, como se ha referido con anterioridad (en el «Concepto y
clasificación de los tumores Astrocíticos»), no presenta uniformidad institucional y depende del
Sistema de Clasificación que se aplique.
El diagnóstica diferencial histopatológico se realiza fundamentalmente con:
- El Astrocitoma Difuso (gradoII): par la presencia de mitosis,77~j82 oen sudefecto de «MVP»
en el sistema de Daumas-Duport6’” Sin embargo la Sociedad Americana de Radioterapia
Oncológica30”” los mezcla en un mismo grupo, independientemente de la presencia o ausencia de
mitosisy/o vascularización, denominado «AAiF» (Astrocitomas con focos anaplásicos); siendo di-
ficultoso y subjetivo el delimitar qué grado de atipia o de densidad celular clasificaría estos tuina-
res en grado II o en grado III.
El diagnóstico del Astrocitoma Anaplásico tiene unabaja concordancia, no sólo por la dispa-
ridad en la aplicación de ctiterios,~ sino también por la dificultad en la identificación de las
mitosis con técnicas convencionales, con concordancias en su identificación entre el 67% y el
76%, por observadores expertos.”
- El Oligoastrocitoma de Alto Grado: por la ausencia de componentes oligodendrogliales.
Las zonas con celularidad oligodendroglial pueden alternar con otras de aspecto astrocítico malig-
no, incluso con microvascularización y necrosis con pseudoempalizada. La importancia en la
identificación de los tumoresmixtos se fundamenta en la larga supervivencia de éstos. Incluso con
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presencia de necrosis y angiogénesis siempre muestran mejor pronóstico que las formas puras
astrocíticasfi”310’3”
Algunos estudios indican que estos tumores mixtos no tienen un origen policlonal, sino que
son el resultado de alteraciones genéticas queconducen a alteraciones en los factores que intervie-
nen en el crecimiento y diferenciación celular.’8’
- Tumores Oligodendrogliales puros, no sólo anaplásicos sino también con los bien diferen-
ciados, cuando se realizan cortes en congelación, en los que no se observan los «halosartefactualesx’,
y en su lugar las células tuniorales oligodendrogliales muestran hipercroniatismo nuclear con
angulación. En ausencia de halos perinucleares adquiere importancia la uniformidad y
redondeamientos nucleares, así como la frecuente extensión cortical de la infiltración, en estos
tumores.
- El Glioblastoma Multiforme (Astrocitoma grado IV): por la ausencia de necrosis y/o de
microproliferaciónvascular, según sistemas.4’77 Algunos autores’00~ atribuyen pequeñas necrosis
focales al grado III, en el contexto y valoración de todo el tejido tumoral.
- La Gliosis reactiva can elevado pleomorfismo nuclear, e incluso con alguna mitosis, que
puede aparecer de forma subaguda o crónica en el curso de una enfermedad desmielinizante o tras
irradiación.38 En estos casos es preciso valorar las características histológicas de atipia, índice
proliferativo o densidad celular tumoral presentes en los Astrocitomas Anaplásicos. En las enfer-
medades desmielinizantes suele encontrarse un elevado número de histiocitos.38
BI. GLIOBLASTOMA MULTIFORME: En él observamos también un aumento de la
celularidad, con presencia de astrocitos atípicos de talla media, queen ocasiones se acompañan de
focos de células pequeñas isomorfas; y de otras más abigarradas, gigantes y pleomórficas entre-
mezcladas. Otras veces adquieren forma Ñsocelular;¡4S~X& lipidización citoplasmática;’24~7’ o
aspecto epitelioide, con positividad para citoqueratina;ílS»2 e incluso pueden sufrir metaplasia
mixoide,~4 ocondroide,’74 aunque con positividad para marcaje de proteína gliofibrilar ácida.
Todoello le confiere un aspectovariable, desdeasemejarse al Astrocitoma Anaplásico, hasta
mostrar morfología sarcomatosa, o adquirir aspecto abigarrado con células gigantes e hiperpíasia
prominente endotelial.
Aquellos casos en los que predomina la presencia de células gigantes constituyen el subtipo
de «Glioblastoma de Células Gigantes (GCG)». Katoh’” diferencia los OCO del adulto, cuyas
células gigantes muestran positividad para GFAP y marcado índice proliferativo, manifestando un
comportamiento similar al Glioblastama, de aquellos GCG que aparecen en jóvenes, predominan-
temente mujeres, los cuales tienen infrecufentes células en mitosis, y características similares al
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XantoastrocitomaPleomórfico.
En ocasiones la población de células pequeñas isomorfas puede dominar el cuadro
morfológico, siendo denominada por algunos autores como «Glioblastoma Isomorfo».’00’88 En
estos casos adquiere parecido histológico con los Tumores PrimariosNeuroectodérmicos (PNET).
Su presencia no parece asociarse a un curso más agresivo.4’
Con menor frecuencia, en un 2-8% de los casos, el Glioblastoma contiene un componente
sarcomatoso,’4’ que surge de las células mesenquimales asociadas a la hiperpíasia adventicial, y
que no empeora el pronóstico.29’”
El diagnóstico diferencial histopatológico se realiza fundamentalmente con:
- El Astrocitoma Anaplásico (Astrocitoma grado III): ya referido; así como con formas ma-
lignas de Ependimomas y de Tumores Mixtos Oligoastrocitarios. Hechos de ependimoma serian
cl elevado número de sistemas gliovasculares, con escasas alteraciones vasculares y halo claro
perivascular. En el segundo caso sería la demostración de áreas oligodendrogliales.
- El Gliosarcoma: Ladistinción entre el Glioblastoma conexuberante componente angiogénico
(«Glioblastoma Desmoplásico»50) y «Gliosarcoma» no está bien definida; e incluso su «naturaleza
dual», generalmente aceptada,~100 ha vuelto a ser cuestionada.3
- El Tumor Primario Neuroectodérmico (PNET): Este término surgió en 1973, acuñado por
Han y Earle,’47 para referirse a tumores de localización hemisférica que mostraban un gran pareci-
do morfológico con los Meduloblastomas cerebelosos. Como señalan Burger y ScheithauerY el
conceptode PNET tiene unadoble vertiente: tanto para referirse atumoresembrionarios de células
pequeñas, en general; como en sentido más estricto, para aquellos tumores embrionarios de células
pequeñas que exiben divergente diferenciación.
Rorke~ junta todos los tumores embrionarios con divergente diferenciación en una única
categoría: PNET, sin tener en consideración sus peculiaridades morfolólicas ni su localización.
Otros autores consideran que este sistema representa una excesiva simplificación.2”’8’
Estudios inmunohistoquimicos de pequeñas series de estos tumores, han demostrado su capa-
cidad para diferenciarse sólo en líneas glial y/o neuronal)’
De forma similar al proceso de desdiferenciación anaplásica que tiene lugaren la trasformación
astrocítica hacia Glioblastoma, han sido descritos algunos pocos casos de Meduloblastoma, como
resultado final de la trasformación anaplásica de formas más maduras previas de Astrocitoma
cerebeloso.279302 De manera que en ocasiones, puede ser virtualmente imposible diferenciar si las
células isomorfas son anaplásicas o embrionarias.275
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Por lo tanto, la presencia de celularidad pequeña isomorfa, sobre todo en edades juveniles,
podría ser muy similar en los Tumores Embrionarios con diferenciación astroglial y en los
Glioblastomas Isomorfos. Estos últimos, como señalan Burger y Scheithauer,38 no son tan
monomorfos como los Embrionarios y contienen más frecuentemente zonas de diferenciación
astrocítica; aparecen con mayor frecuencia en la edad adulta; y exiben mayor pleomorfismo nu-
clear; así como frecuentes fenómenos de proliferación vascular (endotelial) y necrosis, hechos
infrecuentes en la mayoría de los Tumores Embrionarios.
- Con Linfomas y Metástasis, que pueden simular características histológicas del
Glioblastomas; en los cuales su expresión inmunofenotípica puede ser de gran ayuda; si bien es
preciso tener en cuenta que los tumores astrocíticos pueden expresar, además de GFAF~ marcaje
variable para vimentina2’4215’~354 proteína SlO0í791~~l4 y citaqueratinasA~””~2
2.4. ASPECTOS CLINICOTERAPEUTICOS.
Los Astrocitomas en general, y en particular los Astrocitomas Malignos, pueden debutar can
diversa sintomatología; pero ésta no está relacionada con el grado, y por tanto los síntomas de
inicio podrán ser similares en cualquier grado de Tumor Astrocitico.3’8
Destacan por su frecuencia: 190.2l1.318 las crisis generalizadas y parciales (epilepsia); déficits
focales (paresia y parálisis); cambios en la personalidad y alteraciones psíquicas; ceffiícas, solas o
asociadas avómitos ya signos neurológicos, por déficits motores con afectación de pares craneales,
pérdidade visión yafasia; alteración de la consciencia; y papiledema.
La progresivapérdida de la funciónneurológica es más frecuente en tumoresinflítrantes, con
destrucción tisular, observándose en el 78%de los glioblastomas, sobre todo en los de localización
parietal.21’ En relación al déficit neurológico y grado de invalidez que seorigina, se ha establecido
una escala de gradación («Escala de Karnofsky»’71’2”) (Tabla 6), que a continuación se resume:
- 100: Asintomático.
- 90-80: Actividad normal, con algunos síntomas.
- 70-50: Incapaz de hacer una actividad normal. Requiere cuidados y asistencia.
- 40-30: Invalidez (moderada o severa).
- 20-10: Enfermo terminal.
Menos de un 20% de los pacientes con Glioblastoma alcanzan un rango superior a 70 a la
conclusión del tratamiento inicial; lo que traduce una disminución del mismo en relación al status
prequirúrgico.2”
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TABLA 6: ESCALA DE KARNOFSKY
Karnofsky raling p’ior¡oany dejiniz¡ve therupy
Karnofsky ¡980 Survey ¡985 Survey
No. No.
lOO ¡¡3 2.4 229 3.6
90 ¡OIt 21.4 ¡523 23.7
80 ¡132 23.8 1530 23.8
70 533 ¡¡.2 134 11.4
60 372 7.8 553 8.6
50 409 8.6 497 7.7
40 263 5.5 312 4.9
30 ¡42 10 ¡84 2.9
20 113 2.4 III ¡.7
¡0 48 ¡.0 45 0.7
00 76 8.2 56 OS
999 389 8.2 482 7.5
nor reponed ¡56 3.3 ¡65 2.6
total 4764 ¡00.0 6421 100.0
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999 unknown.
Tomada de MahIey <Ref 2)1)
sobre un iota) de tumore, prona-
nos tntracrcmeojes en USA. enlos
años referidos. & comentay ira.
duce en el texto.
La diseminación de la enfermedad, con aparición de metástasis a distancia, es extremada-
mente infrecuente. En una revisión de 8.000 casos de tumores neuroectodérmicos, del Instituto de
Patología de las Fuerzas Armadas (AFIP.), realizada por Smith y col.,316 sólaniente fueron encon-
trados 35 casos con diseminación metastásica, de los que 23 eran glioblastomas.
A lo largo de los años se han ido sucediendo casos aislados con revisiones retrospectivas,’5”M”05
en los que se refiere afectación metastática en hueso, médula ósea, pleura, pulmón, higado y gan-
glio linfático. El principal mecanismo de diseminación es por infiltraión dural e invasión venosa
en pacientes que no hanrecibido tratamiento, a la que se añaden las vías hematógenay linfática en
pacientes con craniotomía previa.”~’M
También ha sido referido un cieno grado de asociaciónentre gliomas y facomatosis o enfer-
medades desmielinizantes, especialmente en tumores multifocales.’6319
Para el diagnóstico prequirúrgico, los datos clínicos se complementan con el estudio
radiológico por mediode la Resonancia Magnética. Conella se obtienen unas imágenes en las que
se identifica la presencia tumoral, su localización y taniaflo. Y mediante la valoración de determi-
nados criterios radiológicos:9”87 como la definición de los márgenes de la masa, heterogeneidad
tumoral, presencia de necrosis y de formaciones quisticas, edema y efecto de masa, existencia de
flujo nulo, y la invasión o no de la línea media, se establece el probable grado de agresividad, que
guarda una buena correlación con el grado histopatológico.9”~”63”~
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La mala delimitación de los márgenes tumorales sugiereun Alto grado de malignidad.9’79 De
igual manera, la imagen de necrosis y/o del incremento de la vascularización tumoral se asocia con
un mayor grado de malignidad.9 La heterogeneidad de imagen radiológica tumoral se correlaciona
con el grado, pero no es específica de Glioblastoma9
La presencia de edema y el efecto de masaaparecen con contradictoria valoración: En algu-
nos estudios9”~ su presencia no nos permiten hacer la distinción entre los diversos grados de
Astrocitoma mientras quepara otros autoresNel efecto de masa es el parámetro que aparece mejor
correlacionado con el grado tumoral.
Con la presencia de hemorragia ocurre otro tanto: para algunos autores’~~’9 no es caracterís-
tica de ningún tipo tumoral, y puede estar presente en cualquiera de ellos; mientras que para el
grupo de Dean79 el depósito de hemosiderina/hemorragia es mínimo o ausente en el Astrocitoma
Anaplásico, contrariamente a lo que sucede en el Glioblastoma, según refieren.
En general, los tumores que alcanzan el cuerpo calloso e infiltran la línea media son de Alto
grado, pero este hecho no es exclusivo del Glioblastoma, pues también puede ser observado en
Astrocitomas Anaplásicos de localización profbnda$ e incluso en Astrocitomas DiÑsos de Bajo
Grado7>
El diagnóstico se confirma mediante el estudio histológico de la biopsia, que puede ser
esterotáxica o quirúrgica; y ésta total o subtotal. En la biopsia esterotáxica se plantea el problema
de la representatividad de la muestra, especialmente en la determinación del grado de maligni-
dad,fl~~M que suele ser infravalorado. ~
En el caso de los tumores pobremente diferenciados, el diagnóstico anatomopatológico y el
establecimiento del grado de malignidad, se apoyan sobre parámetrosclínicos y radiológicos,’00”28
y en la demostración de maduraciones incipientes mediante estudios inmunohistiquimicos o
ultraestructurales.’00
Una de las características de los Tumores Astrocíticos es la recidiva; que puede alcanzar al
85% de los casos, según series;2~’318 aconteciendo la transformación o progresión malignaen por-
centajes variables, según autoresY723~”
Existen actualmente diversos protocolos terapeúticos: Uno de los más difundidos consiste
en la asociación de cirugía total seguida de radioterapia externa.16’ Otras veces la cirugía se sigue
con la administración de nitrosureas (MeCCNU).’2’36’ Y también es frecuente la asociación de
cirugía, radioterapia potquirúrgica, y carmustina mas nitrosourea (BCNUVM
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La resección quirúrgica pretende ser total, pero generalmente no puede serlo (Tabla 7). La
UCSF’5 (Universidad de California, San Francisco) define la resección total como aquella en la
que se extirpa al menos el 90% del tumor; y resección subtotal, la que extirpa entre un 10% y un
90%del tumor; correspondiendo las resecciones inferioresal 10% de la masa tumoral, a las biopsias.
TABLA 7: EXTENSION DE LA RESECCION QUIRURGICA
Serie
Resección
Kim1~ Leon’0~ Werner~Wasik3M Barker
Total 9% 8% 21% 28% 19% 25% 11% 18%
Parcial 62% 87% 55% 72% 56% 75% 73% 82%
Biopsia 29% - 24% - 25% - 16% -
TOTAL CASOS 246 70 786 299
La resección qmdrút~icagenero/ni ente nopuede ser
Iota), Y Esta no significa necesariamente resección
completode la tumoración.
En las recidivas algunos investigadores abogan por la administración de BCNU, por su efec-
to sobre el metabolismo de la glucosa!’”68 Otros estudios asocian el BCNU al interferón alpha
recombinante en el tratamiento de las recidivas tumorales.32
El tratamiento convencional radioterápico consiste en la administración, a partir de las tres-
cuatro semanas de la intervención, de dosis fraccionadas de radiación (1,7 a 2,0 Gy/dia) hasta un
total de 60 Qy.M¡~O¡
A lo largo de los años se hanensayado un buen número de estrategias terapeúticas; como la
braquiterapia, que consiste en la aplicación de implantes radiactivos (como el 1251), de manera
temporal,’” o permanente.”8 Esta técnica se utiliza en pacientes seleccionados, en combinación
con otras técnicas,IU tanto para tumores recidivantes,” como en los de inicial diagnóstico; mos-
trando un ligero aumento en el tiempo de supervivencia,’4’ que puede ser mejorado en combina-
ción con termorradioterapia (con implantación de 192Ir).3~
Así mismo, se benefician la cirugía y la radioterapia de las actuales técnicas esterotáxicas en
pacientes seleccionados,245820~”6 especialmente en aquellos casos de inoperabilidad, por la locali-
zación o tamaño tumoral,’~ o en las recidivas.24313 En estos casos la radiocirugia esterotáctica
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muestra una aparente equivalencia con la braquiterapia intersticial)’3 Algunos autores no encuen-
tran un claro beneficio de estas técnicas sobre el tratamiento tradicional;3’ e incluso para algunos
otros no esrecomendable el uso de la radiocirugíaesterotácticapara el tratamiento del Glioblastoma
Multiforme?’
Otros estudios encuentran utilidad en el empleo de sustancias radiosensibles, como la
bromodeoxyuridina, en asociación con otras técnicas, para el tratamiento de los gliomas
anaplásicosP’~ La administración de BSH («boron sulfbydiyl») intravenoso produce un efecto
selectivo de radiación sobre las células tumorales, con muy baja concentración sobre el parénquima
sano.326
La quimioterapia intersticial, mediante impregnación con polimeros de carmustina, minimi-
za la toxicidad sistémica, mostrando una mejor tolerancia en recidivas de Astrocitomas Malig-
nos3 El tratamiento inmunoterápico, mediante la administración intracavitaria de «interleukina-
2 recombinante» y células «killer activadas-linfokinas», mejora la supervivencia en pacientes
reoperados por recidiva tumoral.‘~ También en estudio se encuentra el empleo de los inhibidores
de la actividad de la proteina kinasa C;’4 y de la inhibición de la hexoquinasa mitocondriaL247
Sin embargo,a pesar de todos estos avances terapeúticos y tecnológicos, las recidivas tumorales
siguen teniendo una mala respuesta al tratamiento.3M
A ello hay que añadirle los efectos secundarios indeseables del tratamiento radioterápico9~’
Con dosis terapeúticas fraccionadas,entre 64,8 y 75,6 (iy., se han descrito reacciones dérmicas en
el 74% de los pacientes; somnolencia en el 13%; ototoxicidad en el 10%; alteraciones mentales en
el 8%; y áreas de necrosis cerebral en el 17% de los casos. No se ha demostrado significación
estadística en la reducción de efectos tóxicos con dosis bajas fraccionadas de 48 y 54,4 Gy.3”
También han sido descritos efectos tóxicos secundarios al tratamiento quimioterápico9TM
destacando por su frecuencia, la aparición de náuseas y vómitos en el 89% de los pacientes;
leucopenia en el 78%; trombocitopenia en el 72%; y sintomatología gastrointestinal en el 39% de
los casos. Las complicaciones de la cirugía son escasas, destacándose la aparición de infecciones
en menos del 2% de los pacientes.21’
En estudios sobre seguimiento de pacientes con Glioblastoma, que alcanzan los dos años de
vida (sólamente un 10-15%)t’6’20’ se ha observado una alta proporción de casos de demencia y
deficiencias neurológicas; encontrándose apenas un 30% de pacientes que pueden llevar una
funcionalidad («status») independiente.”6 Sin embargo se han referido algunos casos de Bajo
Grado, cuya recidiva fijé tratada con BCNU, con una excelente calidad de vida.”
--37--
Introducción —
2.5. FACTORES PRONOSTICOS Y SUPERVIVENCIA.
El establecimiento de grupos con significación pronóstica, dentro de una determinada neo-
plasia, tiene su importancia por la estrategia terapeúticadiferente a realizar en cada grupo)08 La
utilidad o no de esos grupos se confirma mediante el estudio de la supervivencia, con la que se da
validez a los criterios o factores que los han establecido.¡SM
Los factores o criterios, que nos permiten establecer grupos con significación pronóstica,
tienen dos vertientes: unos son de ámbito clínico y otros histológicos.
2.5.!. FACTORESPRONOSTICOS DE AMBÍTO CLIN/CO:
A/. LA EDAD DEL PACIENTE: Es probablemente uno de los factores clínicos de mayor
importancia, siendo referido en casi todos los trabajos. Es bien conocido quelos pacientes en edad
jóven tienen una mayor supervivencia, ~‘ ~s~~J¡~S34Mdebido probablemente a una mejor respuesta al
tratamiento en estas edades.1191372M
La diferenciade supervivencia observada, alcanza significación estadística en los grupos de
edad definidos a ambos lados del «punto de corte» en torno a los 40 años;4.ló.137aM adquiriendo
mayor importancia pronóstica en las lesiones de Alto Grado histo]ógico~~fl.St¡¡í.¡í~
Hl. EL ESTADO DEL PACIENTE: Ha sido referida una mayor supervivencia en aquellos
pacientes con Astrocitomas (incluyendo todos los grados) que presentan un rango incial en la
escala de Karnofsky superior a 7Q;92.I1I.2¡t.360 existiendo discordancia respecto a los Tumores de
Alto Grado, entre los diferentes investigadores: sin significación pronóstica para unos;58~” o con
significación para otros. O,3~ Leon2W encuentravalor pronóstico en el rango de Kamofsky supe-
rior a 70 calos tumores iniciales, pero no en sus recidivas.
Menos del 20% de los pacientes con Astrocitoma Maligno, resecado quirúrgicamente, alcan-
zan ese rango, en la evolución posterior a la intervención quirúrgica.2” En términos de
morbimortalidad imnediata, la biopsia esterotáxica se muestra como una técnica superior a la
resección quirúrgica,’~’~”~ sin apreciarse empeoramiento clínico. Posteriormente, se le ha dado
mayor valor pronóstico al «indice de Kamofsky postoperatorio».293W Los valores mayores, y por
tanto con mejor pronóstico, se observan en sujetos jóvenes yen tumores de localización occipital?”
Danks74 refiere un mejor pronóstico en los pacientes cuya sintomatología de inicio fué epi-
lepsia en ausenca de déficit neurológico.
C/. LA ACTITUD TERAPEUTICA: Las resecciones total y subtotal del tumor tienen mejor
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pronóstico que las reseccionesparciales por biopsia esterotáxica;742~318 incluso mejorando la fun-
ción y calidad de vida del paciente.’ En este sentido, se ha valorado la cantidad de tumor residual,
que no ha podido ser resecado tras la intervención quirúrgica, mediante estudio tomográfico
computerizado, encontrándose en relación inversa con la supervivencia.’370
No todos los autores coinciden con estas observaciones: así, Coffey’8 y Kretli’~ refieren
supervivencias de ¿16 y26 semanas respectivamente, en pacientes que recibieron biopsia esterotáxica
seguida de radioterapia; no encontrando diferencias significativas con el grupo de pacientes trata-
dos con resección quirúrgica y radioterapia.
Las reintervenciones quirúrgicas sucesivas mejoran el pronóstico, en los casos de recidivas
tumorales en pacientes con edades inferioresa los 40 años.2~” Sin embargo, en sujetos adultos no se
hanobservado diferencias de supervivencia en relacióna la extensión de la resección quirúrgica de
las recidivas tumorales.’0~
Son máseficaces los tratamientos quecombinan la cirugía, con la radioterapia y/o la quimio-
terapia, alargando el tiempo medio de supervivencia.¡M~4S~~~’ Aunque la eficacia de la quimiote-
rapia coadyuvante en pacientes con Glioblastoma es puesta en duda; mostrándose más eficaz, sin
embargo, en el Astrocitoma Anaplásicofr’2 Así mismo, ha sidopuesto de manifiesto menor toxici-
dad y una mejor respuesta al tratamiento quimioterápico, en pacientes con edades menores de 40
años.’37’6’
¡layes y col.’48 encuentran una mejor supervivencia en pacientes que fueron sometidos a
reintervención quirúrgica con administración intracavitaria de inmunoterapia, tras la recidiva
tumoral, en comparación con reoperación y quimioterapia.
Brem y col.26 refieren una supervivencia media de 7,2 meses en pacientes tratados con qui-
mioterapia intersticial intraoperatoria, por recidiva tumoral, frente a 5,3 meses en pacientes que
recibieron placebo.
Salcman2~ refiere supervivencias en pacientes con Tumores Astrocíticos Malignos, tratados
con cirugía y radioterapia posquirúrgica, del 1,7% a los tres años, y prácticamente nadie a los cinco
años. Posteriormente este mismo autor~ señala que en pacientes de menos de 40 años, en los que
se aunan criterios pronósticos favorables, y que reciben tratamiento agresivo multidisciplinario,
con cirugía de repetición, radioterapia a altas dosis y nitrosureas, la supervivencia a los cinco años
puede llegar a ser del 6%.
Los mejores porcentajes de supervivencia, referidos por la Sociedad Americana de Radiote-
rapia Oncológica, en el Glioblastoma se obtienen con dosis fraccionadas de 76,8 a 81,6 Gy, mien-
tras que en el Astocitoma Anaplásico se obtienen con dosis menores, de 64 a 72 Gy., con menos
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efectos tóxicos.2SS~&¿ Sin embargo estos resultados no son confirmados por otros investigadores:
Packer y col»8 no encuentran beneficio en la administración de dosis altas hiperfraccionadas, de
78 Gy, respecto a las dosis menores convencionales, en un grupo de 66 pacientes jóvenes; en los
que se observó una supervivencia del 35% al primer año.
El Grupo de Trabajo de la Sociedad Americana de Radioterapia Oncológica,3M en una serie
de 786 pacientes conAstrocitoma Anaplásíco y Glioblastoma Multiforme, refieren porcentajes de
supervivencia actuarial del 21% y 11% a los dos y cinco años para todos los pacientes; con un
tiempo medio de supervivencia de 11,8 meses para todos los pacientes; 40,3 meses para el
Astrocitoma Anaplésico, y 10,6 meses para el Glioblastoma Multiforme.
No obstante, como ya se ha referido con anterioridad, este Grupo de Trabajo incluye en un
mismo grupo pronóstico («AAF») a los tumores de grado iii y de grado III de la OMS. La baja
concordancia institucional en el reconocimiento del grado 1W308 puede suponer un 59% de deses-
timación en la supervivencia media del Astrocitoma Anaplásico, determinado por algunos Centros
y Grupos de Trabajo, respecto de otras Instituciones.M
El Grupo de Oncología de Carolina del Norte (NCOG)Y’ refiere una serie de 116 pacientes
con Astrocitoma Anaplásico, clasificados con criterios histológicos similares a los de las RTOG/
ECOG,~” quefueron tratados conradioterapia convencional (60 Gy.) e infusióncontinua intravenosa
de radiosensibilizante, seguidode quimioterapia, alcanzando el 46% de los pacientes los 4 años de
supervivencia.
Este mismo Grupo encuentra efectos beneficiosos en el empleo de radiosensibilizadores en
el tratamiento de los Astrocitomas con focos anaplásicos (AAIF), pero no en Glioblastomas;2~ y
por el contrario, observan mejoría en la supervivencia de los pacientes con Olioblastoma tratados
con braquiterapia intersticial, pero no en los casos de AAF.’”
Coffey58 refiere una supervivencia media para glioblastomas tratados con biopsiaesterotáxica
y radioterapia de 46 semanas. Otros autores’~ refieren supervivencias medías de 35,6 semanas y
39,5 semanas para los glioblastomas tratados con radioterapia asociada a biopsia esterotáxica o a
resección quirúrgica respectivamente, sin mostraresa diferencia significación estadística.
La actitud terapeútica hoy en día se ve favorecida por la alta precisión de las técnicas
radioterápicas y de imagen; encontrando en ellas un valioso instrumento para mejorar el tiempo de
supervivencia de los pacientes con Tumores Malignos Astrociticos.
DI. TAMANO, EXTENSION, Y LOCALIZACION TUMORAL: En general, no es habitual
encontrar el tamaño tumoral como variable con significación pronóstica, en trabajos de referencia
sobre factores pronósticos en Gliomas Malignos;41 77.116,~ y en los pocos trabajos en los que se
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recoge, son discordantes los resultados: algunos autores no encuentran significación pronóstica en
el tamaño tumoral en el momento del diagnóstico;’~98y por el contrario, otros sí la refieren como
factor pronóstico, en relación inversa a la supervivenciaY
La valoración del tamaño tumoral adquiere mayor importancia en los Tumores Astrocíticos
de Bajo Grado; siendo en estos casos, como refiere la Organización Europea para la Investigación
y Tratamiento del Cáncer (EORTC),’70 de un alto valor pronóstico, y con significación además en
la progresión hacia Alto Grado.
El tamaño tumoral sc encuentra recogido en el Sistema de Clasificación Clínica TNM de los
Tumores Cerebrales.329’34’ En él se establecen cuatro estadios (Graf. 10):
- T-l: Tumor de 5 cm. o menor tamaño, limitado a un hemisferio.
- T-2: Tumor mayor de 5 cm, limitado a un hemisferio.
- T-3: El tumor invade o protuye dentro del sistema ventricular.
- 1-4: El tumor inflítra la línea media, cruza al hemisferio opuesto, o intiltra estructuras
infratentoriales.
___________________________________________________________________ Gráfico It)
EXTENSION TUMOItÁL
(tomado deja UICC. Ref 34)>
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En los tumores cerebrales primarios no entra en consideración el parámetro N/pN. En rela-
ción a la extensión y/o localización tumoral, algunos autores3~ encuentran peor pronóstico en los
tumores con afectación profunda (T4); mientran que otros5~’~ refieren similar pronóstico entre los
casos con afectación profunda y superficial.
No se haencontrado influencia pronóstica en la afectación derecha o izquierda hemisférica. ‘~
En cuanto a la localización tumoral, Kim’78 encuentra que los tumores que afectana varios lóbulos
tienen peor pronóstico que los limitados a uno sólo. En los tumores limitados a un sólo lóbulo,
algunos autores refieren peor pronóstico para los de localización parietal, y mayor supervivencia
en los de localización occipital.2”’3~ Si bien, estos hallazgos no están confirmados en otros traba-
jos 7477178
E/ TECNICAS DINAMICAS DEIMAGEN: Latomografia por emisión de positrones (PET)
con (18F)-fluoro-2-deoxy-D-glucosa está siendo investigada por sus implicaciones pronósticas en
los Gliomas Malignos, comoconsecuencia de la respuesta de estos tumores a la quimioterapia.273’3~’
Esta propuesta se basa en la relativa mayor resistencia de las células hipóxicas al tratamiento
quimioterápico dependiente del efecto citotóxico producido por la producción de radicales libresA0
Los cambios en el metabolismo de la glucosa, detectados por esta técnica en el tejido tuinoral,
tienen valor predictivo de la supervivencia de los pacientes, en función de la respuesta al trata-
miento?68
2.5.2. FACTORES PRONOSTICOS HISTOLOGICOS:
Al. EL GRADO DE MALIGNIDAD HISTOLOGICA: Es el principal factor pronóstico en
este tipo de tumoresY8 y por tanto constituye el criterio básico utilizado en las Clasificaciones para
establecer subtipos con significación pronóstica (Tabla 1). El concepto de «grado» (o grado
histológico) aparece recogido en el Tratado de Patología de Robbins:67 «La graduación del cáncer
se basa en el grado de diferenciación de las células tumorales y el número de mitosis en el interior
del tumor, como supuestos correlatos de la agresividad de la neoplasia». Esta asociación entre
«grado» y «agresividad» ha sido demostrada por Tubiana yCourdi?~ en los tumores de crecituien-
to sólido.
El establecimiento del GRADO no siempre tiene una alta concordancia entre
patólogos.6~SlOL~ Esto es debido, por una parte, a que no se encuentra bien definido qué crite-
rios histológicos corresponden a cada grado (Tabla 2), con aparición de diversidad de siste-
mas777L¡láI~~3OS (Tabla 5); siendo por tanto dificil su reproductibilidad, aplicandose de forma sub-
jetiva.”62~””8 Y por otra parte, a que en resecciones parciales resulta hazaroso,22U98 puesto que
puede existir variabilidad histológica en las diversas áreas de la tumoración.37’~-~8’ En estos
casos, la presencia de un foco de alto grado demalignidad hace que el tumor se comporte como los
que lo muestran en toda su extensión.”7’~9~2~
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Los pacientes con Astrocitoma Anaplásico procedente de la transformación maligna de un
Astrocitomas Difusoprevio, tienen una supervivencia similar aaquellos con Astrocitoma Anaplásico
de novo.87
La validezpredictiva de las Clasificaciones, por grados de malignidad histológica, se verifl-
ca mediante el Estudio de Supervivencia de los pacientes afectados:lSM
- El grado 1 (Astrocitomas Pilocíticos): Tienen una supervivencia alta, tanto para los de
localización cerebelosa, con el 81% de sobrevida a los diez años;’49 como para los (menos ftecuen-
tes) localizados en hemisferios, con supervivencias del 74% al 100% de los pacientes a los diez
aflos;4’~ encontrándose influenciada por la extensión de la resección quirúrgica. HO La superviven-
cia media (postoperatoria) en este grupo es de 5,91 años.57
- El grado 2 (Astrocitomas Difusos): Tienen una supervivencia media de 41,9 meses318 a 43
178meses, con porcentajes que varian, según series, desde el 44% a 55% de supervivencia a los
cinco años,3’8”~ hasta sólo el 25% de supervivencia también a los cinco añosY~
- Los grados 3 y4 (Astrocitoma Anaplásico y Glioblastoma Multiforme, respectivamente):
El tiempo de supervivencia observado para estos grados difiere, en ocasiones en gran medida,
debido fundamentalmente a la poca concordancia diagnóstica entre los diversos Centros e Institu-
cionesY’308 con diferentes Sistemas de Clasificación aplicados.
Algunos autores, aplicando los criterios de la OMS., refieren supervivencias medias de 8 a
10 meses para el Glioblastoma, y de 25 a 38 meses para el Astrocitoma Anaplásico.36A’239.~
Salcman2M refiere supervivencias de 14 y22 meses para los grados III y IV, que se ven modificadas
cuando se asocian a otros factores. Así, pacientes mayores de 40 años con grado IV y tratados
únicamente con cirugía tienen una supervivencia media de 7 meses; mientras que pacientes jóve-
nes con grado III pueden alcanzar una media de 41 meses.
Este mismo autor,2~ hace una recopilación histórica de 1.561 casos publicados de Astrocitonias
Malignos, refiriendo que sólamente el 1,7% de ellos superó los 3 años de vida. En un trabajo
recopilatorio más reciente, Alvord4 al igual queotros investigadores,’56203 refiere quesólamente un
10%de los pacientes sobrevive a los 2 años. Barker’5 en 1996, refiere una serie de 299 Astrocitomas
Malignos de grado I~ que mostraron una supervivencia media de 10,9 y 12,5 meses según presen-
taran o no necrosis, respectivamente.
A pesarde ello, a lo largo de los años siempre sevan refiriendo casos aislados de Astrocitomas
de Alto grado con«larga supervivencia», como los de Netsky,240 que refiere dos casos de pacientes
jóvenes que sobrevivieron 7 y 14 años. O la serie de Levin30’ en la que refiere 116 pacientes con
«AstrocitomaAnaplásico», de los que 87 paciente mostraron una supervivencia media de 5,2 años;
alcanzando el 46% los cuatro años de vida.
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Cada vez son más los autores que no encuentran diferencias significativas de supervivencia
entre los dos Grupos histológicos de Alto Grado;63”~”2~36t’ aunque los tumores con necrosis tuvie-
ran una menor media de supervivencia.
Otrostrabajos, que emplean el sistema de Daumas-Duport, como el de Kim,’78 o el propio de
Daumas-DuportY refieren similar supervivencia media para el Glioblastoma, con 8 meses; y 14 y
18 meses para el Astrocitoma Anaplásico, respectivamente. Theunissen333 refiere 7-8 meses para
los grados 3 y 4, sin diferencias significativas en la supervivencia media de los dos grupos
histológicos.
Hl. PARAMETROS HISTOLOGICOS CONSIDERADOS AISLADAMENTE: Desde los
tiempos de Kernohan176 hasta nuestros días, se conoce la relación directa que existe entre la malig-
nidadtunioral y la presencia de determinados hechos histológicos, como la necrosis, angiogénesis,
mitosis, pleomorfismo, y densidad celular; hechos ampliamente difundidos, y aceptados por toda
la Comunidad Científica.
En relación a los Astrocitomas Malignos, se han valorado también, otros hechos: Como la
presencia de gemistocitos,41’98’3~ quepuede venir asociada a la transformación anaplásica astrocítica
de las formas Difusas de bajo grado?62 La presencia de células pequeñas isomorhs, como expre-
sión de una mayor desdiferenciación astrocítica;41”~ si bien su presencia carece de significación
pronóstica en el contexto de Gliomas Malignos.4’ Tampoco parecen tener significación pronóstica,
en los tumores de Alto Grado, la presencia de células gigantes attpicas,’72 ni el componente
sarcomatoso de algunas formas de Glioblastoma.29’~
El infiltrado linfocítico perivascular ha sido valorado por diversos investigadores con discor-
dante significación pronóstica.4¡í~« ~ Así mismo, no sólo se ha investigado la validez pronóstica
de la presencia de MV1~~ sino también la densidad de la proliferación microvascular,2~’~ aun-
que estos últimos dos trabajos muestran discordancia en los resultados de sus series, que además
aparecen con diferente Sistema de graduación tumoral.
C/. ESTUDIOS CITOGENETICOS: La asociación entre aneuploidíaypronóstico favorable
ha sido observada por algunosinvestigadores,287’~8 pero nopor otros.”27 También se han obsevado
alteraciones cromosómicas en relación a una menor supervivencia, como las que afectan a los
cromosomas 7 y l0.”~ La alteración del gen p53, con anormal acúmulo de oncoproteina p53,
carece de correlación pronóstica en el Astrocitoma Anaplásico;74 pero parece implicado en la pro-
gresióntumoral del Astrocitoma Difuso hacia fomias de Alto Grado.’~
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3.MARCADORES TUMORALES DE DIFERENCIA ClON Y
PROLIFERAClON CEL ULAR.
3.1. MARCADORES DE DIFERENCIACION ASTROGLIAL: LA PROTEINA
GLIOFIBRILAR ACIDA (GFAP).
La GFAP es una proteina de 48-50 kDa., que forma parte del citoesqueleto astrocitario.95 Fué
aislada por Eng~ en 1971, en un caso de esclerosis múltiple (Fig. 13). Contra ella se han desarro-
llado anticuerpos poli y monoclonales, que permiten su marcaje e identificación. Fué localizada
por primera vez por Bignamí’8 en astrocitos fibrosos («fibrilares»), mediante técnica de
inmunofluorescencia; y posteriormente se ha extendido su marcaje mediante la utilización de téc-
nicas de inmunoperoxidasa en cortes de parafina%~~ZSS>
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Según refiere Danks,” la expresión de GFAP es la «llave» de caracterización del astrocito,
aunque no es exclusiva de estas células. La proteina gliofibrilar ácida (POFA) constitye el princi-
pal componente de los filamentos gliales, que son un tipo de filamento intermedio del citoesqueleto.95
Se encuentra no sólo en astrocitos maduros, sino también en sus células precursoras
embrionarias,54 y en las células astrocitarias patológicas.66’2~’263 Es observada también en
oligodendrocitos gliofibrilares (GFOC), en gemistocitos y en microgemistocítos;191»S así como
también en células ependimarias y hasta en células de Schwann del sistema nervioso periféri-
co.33’263
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Bonnin y Rubinstein~ refieren que generalmente su expresión es negativa en las células
neuroepíteliales primitivas, células ganglionares, epitelio de los plexos coroideos, endotelio vascular,
células meníngeas, fibroblastos, y otras células mesenquimales.
La POFA hace su aparición en las células de la gUa radial, detecténdose yaa las diez semanas
del desarrollo embrionario, en el cortex cerebral? Su identificación en la gua radial de cerebro
humano fetal fué inicialmente puesta de manifiesto a las 18 semanas, por Antanius y Choi6 me-
diante técnica de inmunofluorescencia indirecta.
También, su aparición ha sido puesta de manifiesto in vitro, mediante cultivo de células
inmaduras neuroectodérmicas, que expresan el antígeno 0D3 en suero fetal de ternero; observán-
dose que dichas células se diferencian en sentido astrocítico a los pocos días, adquiriendo expre-
sión de GFAP’3 Su expresión in vitro puede modularse mediante factores hormonales, como la
insulina, la hidrocortisona, prostaglandinas y factor de crecimiento fibroblásticoY3
Los factores honnonales ejercensu efecto a través del sistema de la adenil ciclasa por meca-
nismo desconocido; y los altos niveles de cAMl~ que acompañan a la degeneración neuronal,
concomitantemente producen gliosis.’2’ Así mismo se estimula la gliosispor procesos que alteran
la barrera hematoencefálica y exponen a los astrocitos en contacto con los factores séricos.’3
Tras sudescubrimiento, la GFAP se ha aplicado extensamente en el estudio de los tumores
~ pudiendo resultar de gran utilidad en el marcaje de smear citológicos,’” y en la
identificación de metástasis.’33 Las reacciones negativas pueden deberse a demoras en la fijación
de la biopsia, porque la mayor parte de la GFAP es soluble ypuede perderse antes de que el tejido
haya sido procesado.22USO~~
Se aprecia tinción positiva en Astrocitomas de cualquier grado de malignidad,~”35’¡79~¡4~76 y
en las áreasmás diferenciadas de los glioblastomas;91.fl135a74 marcándose muy bien los glioblastomas
de células gigantes.2”~214 La menor intensidad de tinción en Astrocitomas Anaplásicos y
Glioblastomas se encuentra en relación inversa al indice de proliferación, obtenido mediante mar-
caje, con autorradiografia, de la fase 5 del ciclo celular.’9’
Aparece también positividad en las células neoplásicas de pequeño tamaño de los
Astroblastomas;81’278 tumores ependimarios;8’~ ‘~‘~ y zonas de diferenciación astrocitica en tu-
mores de la pineal.””3” Su utilidad se ha demostrado también en la localización de los elementos
astrocíticos de entidades tumorales poco ftecuentes, como el SubependimomaY’ el Astrocitoma
Subependiniario de Células Gigantes,236 Xantoastrocitoma Pleomórfico,’75’250 GliosarcomaY”’38
Ganglioglioma,’” y Angioglioma.2’
La positividad que se encuentra con frecuencia en las células estromales de los
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Hemangioblastomas,82”” se interpreta como de astrocitos transformados,’~135”75 o por fagocitosis
de GFAP en vecindad.2~’276 Y la positividad identificada en células aisladas de los papilomas de
plexos coroideos,’~’277’33’ se interpreta como diferenciación ependimaria focal.
Hay así mismo acuerdo en el buen marcaje que se obtiene en las zonas astrocitarias de los
Oligoastrocitomas, así como en algunas formas de oligodendrocitos neoplásicos,1~’~5’330 aunque
no son reconocidas por otros autores?48 No obstante, parece fuera de toda duda la existencia de un
tipo de oligodendrocito tumoral con capacidad para producir gliofilamentos, el «oligodendrocito
gliofibrilar»,”0”9’ implicado en la transición de Oligodendrogliomas a formas mixtas
oligoastrocitarias. ¡9¡~25
Se han obtenido resultados positivos en buen número de Meduloblastomas,7’
Meduloepitiliomas,42 y Tumores Neuroectodérmicos Primitivos, “a” ~ en los que representaría un
dato de diferenciacióny mejor pronóstico?o unicamente glía reactiva y no auténtico componen-
te tumoral.39X7 Hallazgos de gran inespecificidad supondrían los marcajes referidos en tumores
como el Adenocarcinoma renal y el AdenomaPleomorfo de glándula salivar?
En combinación con el marcajecon Vimentina hay quien encuentra una correlación práctica,
viendo como la mayor anaplasia lleva a menores tinciones con GFAP y más altos con
Vimentina;215’35~’373 relación que se mantendría también en OligoastrocitomasY4 Sin embargo,
algunos autares91’~8 consideran poco fiable la expresión de GFAP como parámetro pronóstico,
debido a la fuerte positividad que algunos glioblastomas muestran; y por otro lado, a la heteroge-
neidad regional observada en su expresión.’M~ En los casos de transformación anaplásica de
formas mixtas oligoastrociticas, no se ha encontrado diferencia significativa de supervivencia en-
tre tumores con mayor o menor expresión de GFAP.’9’
Su expresiónes dificilmente cuantificable: en parte debido a la presencia de astrocitos «atra-
pados»y reactivos GFAP positivos en la neoformaciónY2”01”M (Fig. 1 iB), y también a la presencia
de células gigantes de carácter regresivo que acumulan GFAP junto a otros astrocitos atipicos
neoplásicos GFAP negativos,1~ (Fig 6B y 1 OB); y por otra parte a su complejidad, al marcar tanto
el soma como las prolongaciones citoplasmáticas. Por todo ello, resulta dificil establecer una
valoraciónobjetiva de la expresión de GFAP que sea reproducible; por lo que no se ha generalizado
su utilización como factor pronóstico.’~
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3.2. MARCADORES DE PROLII?ERACION CELULAR: EXPRESION DEL
ANTIGENO DE PROLIFERACION CELULAR 1(1-67.
El antígeno Ki-67 fué descubierto durante la producción de anticuerpos específicos para
antígenos nucleares de células de linfoma Hodgkin (línea L428).’22 El anticuerpo monoclonal Ki-
67 reconoce un antígeno de proliferación celular conocido como «antígeno Ki-67», que se detecta
sólaniente en las células incluidas en el ciclo celular.~’3”20”~’~0
Gcrdes’~ lo puso en evidencia y su utilizaciónes muy amplia, pero la estructura y funcióndel
mismo no son bien conocidas todavia.~8
El antígeno Ki-67 no es especifico de la especie humana. Se ha encontradoen simios, cone-
jo, rata y cordero.’05”’ Tampoco es específico de un determinado tejido u órgano de la Econo-
mía.2t9 Todas las células proliferantes muestran positividad para el Ac anti Ki-67, excepto las
células recientemente proliferadas, como las profundas de las criptas intestinales,2t9 o las células
de la médula ósea normal, a pesar de ser un tejido muy proliferante?43
Se trata de una proteina no histona, de peso molecular 345 y395 kDaQ2lXO (Fig. 14), corres-
pondientes a dos subunidades; que presenta similitudes con la ADN topoisomerasa ~ Puede
ser un factor implicado en la estructuración de los cromosomas, y también un factor de regulación
de la actividad postranscripcional de los genes ligados a la proliferación celular, no comoiniciador
sinocomo regulador.25 El gen que codifica el Ki-67 se encuentra en el braza corto del cromosoma
10 (10q25).219203
Coopet sugiere que actúa como un «reloj molecular». Sin embargo, el Ki-67 no es esencial
para la proliferación celular: Schonk303 ha referido proliferación en algunas células híbridas en
ausencia de antígeno Ki-67; y otros autores’2”~~~”352 encuentran negatividad de Ki-67 en células
incluidas en el ciclo, detectado por citonietría de flujo. Si bien otros autores’43 no han constatado
estos hechos.
El Ki-67 es un antígeno nuclear, aunque ocasionalmente se ha encontrado reactividad del
anticuerpo en el citoplasma. Ello puede ser debido a que exista asociaciónentre el antígeno Ki-67
y el RNA mensajero <datente»;~ o bien a artefacto, asociado con la muerte celular?”4’
El antígeno Ki-67 se expresa durante las fases Gl,S, G2 y M del ciclo ceIular9~ Se empieza
a detectar en la fase GI del ciclo celular, aumentando duranteel ciclo, y alcanzasu máxima expre-
sión en la fase de postsintesis (02), descendiendo rápidamente después de la mitosis. No es en-
dente en células que pasan del estado de reposo GO aOl (GI inicial).¡L¡52r2
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Verheij en35’ ha demostrado que el antígeno Ki-67 se localiza durante la interfase en el córtex
nucleolar y en los componentes fibrilares densos; lo que sugiere a Brown’8 que el antígeno está
asociado con la denominada matriz nuclear de filamentos intermedios.
El Ki-67 presenta una localización exclusivamente nuclear, existiendo variaciones de inten-
sidad durante el ciclo.’~’~’~’ Así, de la fase 01 a la fase de mitosis puede incrementarse dos
veces/~5 tres veces,292 o seis veces,’43 según cuantificaciones de diferentes autores. Este aumento
es máximo al final de la fase S para unosY’ y entre la fase (12 y la mitosis para otrosY’98 Al
principio de la fase 01 existe una bajada en la intensidad de tinción para el K.i-67, que decrece
repentinamente para comenzar el ascenso progresivo hasta la mitosis; este pico inferior indica el
comienzo de la síntesis del Ki-67.~
El cambio a lo largo del ciclo celular para la tinción del Ki-67 no es sólo cuantitativo, sino
también en cuanto a repartición topográfica dentro del núcleo celular9í~Ul4»« Así durante la fase
Olla tinción primero es nucleoplásmica, y luego pasa rápidamente a ser nucleolar y perinucleolar;
en la fase S se extiende al nucleoplasma, siendo aúntodavía más evidente en el nucleolo; en la fase
02 se reparte másomenos uniformemente portodo el núcleo, y entonces la predominancia nucleolar
ya no es perceptible.
Durante la mitosis se produce unatinción intensa en la profase, localizándose en la periferia
de los cromosomas durante la metafase.’0”43’35’ Tanto en anafase como en telofase la tinción sufre
una redistribución topográfica, haciéndose granular ydesapareciendo al final de la telofase?435’
Desde su aparición, han sido numerosos los trabajos que se refieren a este antígeno. El
mayor obstáculo para aplicar su detecciónradicaba en que el anticuerpo Ki-67 detectaba la activi-
dad nuclear en tejidos frescos y en cortes en congelación.
En el año 1990 se publicaron la donación y secuencia del gen Ki-67”’ (Figs. 14 y 15) y
subsecuentemente surgió un nuevo anticuerpo monoclonal: «MIB~i»c, que reacciona con el Ki-67
nativo y su proteina recombinante, y a difencia del anticuerpo Ki-67 pude ser utilizado en tejidos
fijados y parafinadosfr”16t21”” El anticuerpo MIB-l es un péptido sintetizado de unaregión de 62
pares de bases del gen Ki-67; y esta región preswniblemente encoda con el epitopo del Ki-67;”’
aunque otros autores”9 suponen que marca probablemente epítopes distintos al homólogo usado
para material congelado.
Frente a otros marcadores de proliferación celular utilizados, el MIIB-1 ofrece ventajas: res-
pecto al PCNA, porque la Ki-67 no sufre modificaciones cuando existe escisión-reparación del
DNA.3’9’335 ni parece estar influenciada por factores de crecimiento, como posiblemente lo esté la
PCNA.’6’ En general, la técnica del MIB-1 es menos compleja y más accesible que la realizacicón
de citometrias de flujo y estática, o que el recuento numérico de AgNORs, y que el índice de
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marcaje con bromodeoxyuridina (BUdR).”0”45
Además, la vida media de la proteina Ki-67 es muy corta,30 catabolizándose rápidamente al
final de la mitosis,(fase M),30”~8 con la consiguiente rápida disminución de su concentración nu-
clear;25’30”’0”’0 por lo que sólo se detectará marcaje en células dentro del ciclo celular;113’120”’’220
contrariamente a lo que sucede con la PCNA, que debido a su vida media larga,307 puede aún ser
detectada en células que ya han terminado el ciclo.”0
Una caracteriatica general de los tumores sólidos es la alta asociación entre la actividad
proliferativa y el grado de agresividad tumoralt~ La utilización del anticuerpo MIB-l, para la
deteccióndel antígeno Ki-67 en cortes en parafina, nos pennite realizarestudios retrospectivosdel
material archivado, dado que es creciente la evidencia de que el contenido de 1<1-67 se correlaciona
con el curso clínico de la enfermedad, en diversos tipos de twnores,fl46~íM¡23~í42
En el campo de los Tumores Astrocíticos, recientes trabajos93”~’2~’~8”85’~ han encontrado
relación entre la expresiónde Ki-67 (índice proliferativo), y la supervivencia; pudiendo ser utiliza-
do el índice de expresión de Ki-67 como un indicador pronóstico.
Es más dudosa su relación con el grado histológico; observándose diferencias en la expre-
sión de la Ki-67 entre los grupos de Alto y Bajo Grado, pero no entre los dos tipos tumorales de
Alto Orado (Orados III y IV), hecho que ha sido puesto de manifiesto por diversos auto-
~ contrariamente a lo referido en otros estudios.’~”81”58276 Tampoco se ha en-
contrado correlación entre el índice de MIB-1 (expresión de KI-67) y la proliferación
microvascular?”
Por otra parte, es también conocida la heterogeneidad en la actividad proliferativa tumoral,
con áreas de más o menos actividad, con la consiguiente variabilidad zonal en la expresión de Ki-
672~.6Z732O5 Brown,’
8 basándose en el trabajo de Verheijen35’ en el que demuestra la pérdida del
antígeno Ki-67 en células privadas de nutrición, responsabiliza a los factores nutiicionales de la
varibilidad de expresión observada.
Para valorar la actividad proliferativa tuinoral se han desarrollado métodos de contaje celu-
lar, expresando la relación entre células en mitosis y células fuera del ciclo celular mediante un
índice de proliferación («IP»): valor de «Ki67W».z2~ln3o~w
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1. JUSTIFICAClON.
Los Tumores Astrociticos son tumores que tienen su origen en el astrocito maduro. En el
proceso carcinogénico, se produce la pérdida de las características propias de la célula madura,
con un retroceso en su escalamadurativa (desdiferenciación), y la aparición de maduraciones anó-
malas (atipia). En conjunto, estos procesos dan lugar a una población celular tumoral
PLEOMORFICA. Paralelamente al proceso de desdiferenciación, se produce un aumento de la
actividad proliferativa, con incremento del número de MITOSIS, que da lugar a una mayor densi-
dad celular. La alteración en la relación entre densidad celular y vascularización conduce a la
aparición de fenómenos de NECROSIS; a pesar deque en estos tumores tiene lugar un proceso de
ANGIOGENESIS, que en el caso de los Astrocitomas Malignos adquiere rasgos morfológicos de
«proliferación endotelial» con personalidad propia
Estos fenómenos: pleomorfismo celular, presencia de mitosis, angiogénesis y necrosis, se
están utilizando desde antaño (Kernohan 1949) hasta nuestros días, como variables pronósticas
histológicas, que permiten establecer «Grupos» con significación predictiva del comportamiento
biológico tumoral; siendo aplicados en las Clasificaciones de los Tumores de origen Astrocítico de
la OMS.
En su primera Clasificación (Ztklch 1979), la OMS considera al Olioblastoma Multiforme en
un Grupo de Tumores denominado «Pobremente diferenciados y embrionarios», distinto del Gru-
po de Tumores «Astrocíticos». Posteriormente, dada la naturaleza astrocitaria del Glioblastoma
Multiforme, es introducido en el Grupo de Tumores Astrocíticos, como apareceen la última Clasi-
ficación de la OMS. (Kleihues 1993). Esta incorporación plantea el problema de diagnóstico
diferencial entre el Astrocitoma Anaplásico (Astrocitoma con características pleomórficas inten-
sas y de desd.iferenciación, que ya existía en el Grupo de Tumores Astrocíticos) y el Glioblastoma
Multiforme, dado que este último es también un Tumor Astrocítico con características anaplásicas
de desdiferenciación.
La OMS. establece cuatro Grados de malignidad, dentro del Grupo de Tumores Astrocíticos,
y asigna el grado III al Astrocitoma Anaplásico y el grado IV al Olioblastoma Multiforme. Pero
existen discrepancias en la aplicación de los criterios histológicos para definir los distintos grados;
siendo diferente la definición que de ellos hacen la OMS, la ClínicaMayo, o la Sociedad America-
na de Radioterapia Oncológica. De manera que hoy en día, la vagadefinición y/o subjetiva inter-
pretación de los grupos, hace controvertida la aplicación y reproductividad de estos sistemas.
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La importancia en el establecimiento de los «grados de malignidad» no es sólo por su capa-
cidad de pronosticar la supervivencia de los pacientes, sino también por su implicación en la con-
ducta terapeútica diferente que han de seguir, y los efectos secundarios indeseables derivados de la
misma.
La capacidad predictiva de los distintos Orupos, según su grado, tiene validez si se confirma
mediante el «Estudio de la supervivencia» de los pacientes. En este sentido, los criterioshistológicos
clásicos referidos establecen diferencias significativas de supervivencia entre los Astrocitomas de
grado 1, con supervivencia del 75-100% de los pacientes a los 10 años (Forsyth 1993); los
Astrocitomas de grado II, con supervivencias medias de 5-6 años (Oanju 1994); y el conjunto de
Astrocitomas Malignos (grados III y IV), con una supervivencia media en tomo a 1 año, tanto por
el Sistema de la OMS (Salcman 1994); como por el de la Clínica Mayo (Barker 1996).
Sin embargo, existe muy poca diferencia de supervivencia entre los dos grupos de Alto Gra-
do, lo queviene a poner en duda la utilidadverdadera de la aplicación de los criteriosutilizados por
ambos Sistemas, en la definición de dichos grupos.
Una razón para ello podría ser que en estos dos sistemas (OMS. y C.Mayo) se utilizan crite-
rios que, aunque están relacionados con la fisiopatología de la oncogénesis tumoral, no utilizan
elementos propios de la célula tumoral, sino hechos empíricos pronósticos como la necrosis y la
angiogénesis; por lo que la distinción entreestos tumores(Astrocitoma Anaplásico y Olioblastoma
Multiforme) es así artificial y sin unabase histogénica, propia de la población astrocíticaneoformada,
que es en donde se debe basar toda tipificación en subtipos tumorales.
Por ello, partiendo también de la fisiopatologíatumoral, en su proceso de oncogénesis, nos
hemos propuesto estudiar el grado de diferenciación-desdiferenciación celular, mediante la
cuantificación de la proteina GFAP presente en el citoesqueleto del astrocito atípico; y su actividad
proliferativa, mediante la cuantificación de la proteina Ki-67 presente en el núcleo de la célula
tumoral. Mediante el estudio de estos marcadores celulares, se pretende obtener unos grupos con
significación pronóstico, definidos sobre una base histogénica tumoral, y reproducibles objetiva-
mente.
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2. HIPOTESIS.
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3. OBJETIVOS.
Verificar si dentro del conjunto de Tumores Astrocíticos de Alto
Grado existen diferencias de supervivencia quejuntifiquen el estableci-
miento de varios Orados.
2.- Si existen diferencias de supervivencia significativas dentro de la
Serie, verificar si la expresión de Ki-67 y la expresión de GFAP son
variables con significación pronóstica independiente.
3.- Construir un modelo de clasificación pronóstica basado en la expre-
sión de los marcadores celulares de proliferación (expresión de Ki-67)
y diferenciación (expresión de OFAP), que sea reproducible.
4.- Definir, con este nuevo Sistema, al Astrocitoma Anaplásico
(Astrocitoma grado III) y al Olioblastoma Multiforme (Astrocitoma grado
¡ IV); estableciendo cual es la supervivencia referida para cada Grupo.
5.- Comparar el Nuevo Sistema con los Sistemas Previos: En relación
a su significación pronóstica, grado de concordancia, y capacidad dis-
criminante.
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1. PACIENTES: CRITERIOSDE INCLUSION.
Hemos realizado un estudio retrospectivo sobre una Serie de 81 pacientes con Astrocitomas
de Alto Grado, diagnosticados e intervenidos quirúrgicamente en el Hospital Militar Universitario
del Aire, en el periodode tiempo comprendido desde 1982 hasta 1994; habiendose realizado segui-
miento de todos ellos hasta su fallecimiento.
Revisamos en primer lugar los archivos de datos y de cortes histológicos del Servicio de
Anatomía Patológica, obteniendo un listando de todos los pacientes conTumores Astrociticos, que
totalizaban 163 casos, de los que fueron confirmados tras el original diagnóstico 101 casos de
Astrocitomas Malignos (grados III y IV de la OMS), de localización supratentorial. No fueron
consideradas las formas mixtas oligoastrociticas malignas.
Fueronincluidos en el estudio todos los Astrocitomas Malignos de localización supratentorial,
de diagnóstico inicial: tanto los de «novo» como las formas malignas «secundarias», como conse-
cuencia de la progresiva transformación maligna a partir de Tumores Astrociticos de Bajo Grado.
En el caso de los tumorescon heterogeneidad regionalen el grado, la presencia de focos anaplásicos
sirvió para su inclusión en el estudio. Fueron excluidos del mismo las recidivas tumorales en los
pacientes con biopsia previa diagnosticada de Astrocitoma Maligno. Los cortes histológicos fue-
ron revisados por al menos tres patólogos.
A continuación comprobamos que se disponía de material suficiente, incluido en bloques de
parafina, de todos los casos seleccionados, para la posterior realización de las ténicas para KI-67 y
GFAP.
La revisión de los datos clínicos, de los pacientes fallecidos sujetos a estudio, se obtuvo del
archivo de historias clínicas del Servicio Central de Datos. En ellasse comprobó el seguimiento de
los pacientes hasta su defunción, realizado por el Servicio de Neurocirugía; siendo necesario reco-
ger la fecha del fallecimiento.
En los casos en que ésta no figuraba, se buscó en el archivo del Registro de Tumores, en la
«dE» 191 (Encéfalo), del Hospital (Institución 280402, integrada en la Conseijerla de Salud de la
Comunidad de Madrid). Y en aquellos casos en los que no habla constancia de la situación de los
pacientes, se contactó con los familiares a través del Servicio de Neurocirugía para verificar si
seguían con vida o ya hablan fallecido. Aquellos casos en los que no fié posible realizar segui-
miento del paciente fueron desechados.
Respecto al material tumoral utilizado, sólamente ha sido estudiado yempleado el proceden-
te de la primera intervención quirúrgica en la que se diagnosticó histológicamente el Astrocitoma
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de gradoIII oJV; no siendo valorado en el presente trabajo el material procedente de reintervenciones
postrecidiva tumoral, ni los pocos constatados de biopsia esterotáxica o de material de necropsia.
La intervenciónquirúrgica precisócriterios de operabilidad, ycontrolespre ypostquirúrgicos
hematológicos, analíticos y funcionales; excluyéndose del estudio los pacientes no intervenidos.
2. DATOS CLíNICOS.
Utilizando como frente de datos las historias clínicas de los pacientes, hemos recogido de
ellas aquellos factores con valores variables que, a la vista de la base de conocimientos actuales,
pudieran guardar relación o influir en el tiempo de supervivencia de los mismos.
Hemos definido la «Supervivencia» empleando el criterio de Salcman,2M a partir del «diag-
nóstico tisular», que es el más generalizado; es decir, como el número de meses transcurridos
desde la fecha de la primera intervención de la tumorectomia, con diagnóstico de Astrocitoma
Maligno, hasta la fecha de defunción. La fracción de mes se ha redondeado: añadiéndose uno al
exceso de quince días, o despreciándose los días inferiores a quince. Sólo se han incluido en el
estudio a todos aquellos pacientes que han sobrevivido al menos cuatro semanas tras la interven-
ción.
Todos los pacientes han sido tratados según protocolo terapéutico estandarizado, consistente
en la asociación de cirugía (resección tumoral) y radioterapia postquirúrgica. En edadesjóvenes,y
en general por debajo de los 40 años, se les añadió tratamiento quimioterápico cíclico con BCNU.
En las recidivas, los pacientes recibieron tratamiento paliativo; excepto en el grupo de edad jóven,
al que se le aplicó tratamiento similar al efectuado para el tumor inicial.
Laradioterapia fué iniciada a las tres o cuatro semanas de la intervención, con megavoltaje a
dosis fraccionadas de 5x200 cOy., hasta alcanzar los 60 Gy. en 6-7 semanas. Asociándose
dexametasona para disminuir el edema cerebral producido por la irradiación.
Hemos incluidoen el presente estudio: la supervivencia, y todas aquellas variables de ámbito
clínico que pudieran asociarse a ella, como la edad, el sexo, la localización y extensión tumoral, y
el estado prequirúrgico del paciente:
A) EL ESTADO DEL PACIENTE: Se ha considerado el estado prequirúrgico del paciente, a
través de la aplicación de la escala de Karnofsky,’7’ mediante una adaptación de la misma; en la
que hemos establecido tres valores:
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- 1. Pacientes con rango de 40-50: que requieren considerable asistencia, e incluso manifies-
tan una invalidez, aunque de carácter no severo.
- 2. Pacientes con rango de 60-70: queprecisan ayuda, cuidados yasistencia; sin poder llevar
a cabo una actividad normal.
-3. Pacientes con rango de 80-90: que presentan sintomatología, pero con un buen estado
que les permite realizar una actividad normal.
B) LA EDAD: Se recoge la edad de cada caso, expresada en años completos, como variable
numérica de la tabla de frecuencias, sin que ninguno de los valores sea excluido del estudio.
C) EL SEXO: Se han considerado sus dos valores: hombre y mujer.
D) LOCALIZACION Y EXTENSION TUMORAL: Son dos variables cuyos valores se han
tomado de los datos reflejados en las historias, o revisando las imágenes neuroradiológicas archi-
vadas de cada paciente. Las imágenes corresponden a las otenidas con técnica de tomografia
cerbral (TC), mediante cortes sagitales y axiales, en secuencias ponderadas en TI, con contraste
paramagnético; o mediante técnica de resonancia magnética craneal (HM), con cortes cada 10
mm., de 5 mm. de espesor de corte (Fig. 1).
En relación a la Extensión, hemos utilizado el sistema TNM de la UICC$4’ (Graf. 10), con
los siguientes valores:
- 1: El tumor mide 5 cm. o menos y afecta a un sólo hemisferio.
-2: El tumor mide más de 5 cm. y se encuentra limitado en un sólo hemisferio.
- 3: Invade o protuye dentro del sistema ventricular.
-4: Infiltra la línea media; invade el hemisferio contralateral; oalcanza la región infratentorial.
En relación a la Localización, se recoge el hemisferio afectado, mediante tres valores:
- 1. Afectación del hemisferio izquierdo.
- 2. Afectación del hemisferio derecho.
- 3. Afectación bilateral.
También hacemos referencia al lóbulo o alos lóbulos afectados, de manera nominal en cada
caso; así como a la presencia de formas multicéntricas.
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3. DA TOSANATOMOPATOLOGICOS.
31. TECNICAS YPROCESADO DE LAS MUESTRAS:
Las técnicas en el procesado de los tejidos han sido las convencionales de cualquier labora-
tono de Anatomía Patológica. Con objeto de prevenir la aparición de falsos negativos en la
inmurreactividad, debidos, como sefiala De Armond,~ a subóptima fijación, ésta se realiza habi-
tualinente de manera inmediata en el quirófano; y también por ello, hemos desechado, para el
presente estudio, el material procedente de autopsia.
La fijación de las piezas de tumorectomia se lleva a cabo mediante el empleo de formol
(formalina o solución acuosa de aldehido fórmico) al 10%, que ya fué recomendado por Cajal’3
para el estudio de las piezas patológicas cerebrales; y que hoy en día es ampliamente difundido en
la realización de las técnicas que nos ocupan, debido a la resistencia al formol y a la parafina que
ofrecen las inmunorreacciones tanto de la OFAP,U como de la Ki-67/MIB 1.47.219
Las piezas fijadasy etiquetadas son remitidas al Servicio de Anatomfa Patológica, donde son
talladas y procesadas hasta su inclusión total en bloques de parafina. De los bloques, se realizan
cortes seriados de 5 micras, con el microtomo; ydichos cortes histológicos, tras sudesparafinación
en xilol, se tillen conhematoxilina y eosina de manera convencional; procediéndose posteriormen-
te al montaje y etiquetado de las laminillas histológicas ya teñidas.
Para la realización de técnicas inmunohistoquimicas, objeto del presente trabajo, se han efec-
tuado cortes seriados de 5 micras, de los bloques de parafina conservados; colocándose los cortes
histológicos obtenidos, sobre portaobjetos tratados con lisina. Estos se introducen en estufa a 37<>
durante 24 horas, para lograr una buena adherencia del tejido al portaobjetos, y a continuación se
realizan las técnicas para GFAP y para Ki-67.
El procedimiento de ambas técnicas es muy similar, siendo realizado en ambos casos por el
método de la streptavidina/peroxidasa (Tabla 17), que actualmente es un procedimiento estandani-
zado para cualquier tipo de anticuerpo. Para la realización de la técnicase ha empleado el «Kit»de
los laboratorios Dako («Dako StreptABComplex/HRP Duet mouse/rabit Kit. Dako Co., Santa
Barbara, Calif., USA»).
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TABLA 8: TECNICA DE INMUNOPEROXIDASA
1. CORTES HISTOLOGICOS DE 5 MICRAS EN PARAFINA.
2. SECAR EN ESTUIFA A 37<> DURANTE 12-24 HORAS.
3. DESPARAFINAR LOS CORTES:
-3X 10’ENXILOL
4. HIDRATAR LOS CORTES EN ALCOHOLES DECRECIENTES HASTA EL
AGUA:
-2 X Y EN ALCOHOL DE 99%.
-2 X 10’ EN ALCOHOL DE 96%.
-2XYENAGUA.
5. DIGESTION EN PEPSINA: DURANTE 10’.
6. ACCION DEL MICROONDAS, EN RECIPIENTE CON BUFFER CITRATO:
- 3 X ( 5’, 2,5’, Y 2,5’).
7. LAVADO EN BIJIFFER PBS.
8. HIDROGENO-PEROXIDASA (ENDOBLOKER): DURANTE 5’.
9. LAVADOEN BUFFER PES.
10. ACONDICIONADOR DE TEJIDOS: DURANTE 5’.
11. ANTICUERPO PRIMARIO A 37<> EN CAMARA HUMEDA DURANTE 1 HORA.
12. LAVADO EN BUEFER PBS: 2 X 5’.
13. ANTICUERPO SECUNDARIO (BIOTINA) A 37<> DURANTE 15’.
14. LAVADO EN BUEFER PBS: 2 X 5’.
15. STREPTAVIDINA-PEROXIDASAA 37<> DURANTE 15’.
16. LAVADO EN BUFFER PBS.
17. CROMOGENO: 5-7’ A 37<>.
18. LAVADO EN AGUA DURANTE 2’.
19. CONTRASTAR CON HEMATOXILINA DE MAYER UNOS SEGUNDOS.
20. LAVAR EN AGUA Y MONTAR EN MEDIO ACUOSO.
NOTA: La técnica de inmunoperoxidasa ha experimentado numerosas variaciones o lo Imp de estos afios; por ejemplo, ya no so»
necesarias ladigestión enzimótica con pepsing o la utilización de acondicionador de tejidos; y los tiempos de acción de los o*tinerpos sobre el
tejido se han reducido arócilcan ente lamttcrL &lose ha debido ala mejora en los anticuerpos yKits de trabajo, porparte de los laboratorios
proveedores, encaminados afacilitar y hacer menos laboriosas dichas técnicas; si bien, para cada detenn¡nado anticuerpo los marcajes son
reproducible. y similares, al menos en nuestra experiencia
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El anticuerpoanti Ki-67 (anticuerpo primario) utilizado es el MIIB- 1 mAb (monoclonal mouse
ant¡-human K¡-67 antigen), de los laboratorios Zymed(SanFrancisco, USA); en envase prediluido,
isotipo IgGl. El anticuerpo (primario) empleado para marcar la GFAP es el mouse monoclonal
anticuerpo anti-GFAP; en envase prediluido, isotipo Igol; también de los laboratorios Zymed.
Las secciones histológicas se extraen de la estufa y se desparafinan en xilol. Se rehidratan,
pasándolas por sucesivos alcoholes (etanol en grados decrecientes), hasta el agua. A continuación
se bloquea la acción de la peroxidasaendógena tisular, mediante el paso por peróxido de hidrógeno
(H202) al 3% en metano!, durante 10 minutos; y se realizan varios lavados en pases por agua
destilada.
Tras el procesado de los tejidos es común que se produzca un enmascaramiento del antígeno
Ki-67, para cuya recuperación es preciso aplicar el método señalado por diversos 4~=193I2
consistente en someter el tejido a la acción de microondas; si bien, el mecanismo por el cual el
antígeno se recupera es desconocido.332 Para ello, se sumergen los cortes histológicos en 500 ml de
butier citrato 0,OIM a pH 6.0, en un recipiente (de plástico) resistente a la acción del microondas.
Unavez en el horno microondas (700 watt.), se someten a la máxima potencia del aparato, en
tres periodos de cinco, tres y tres minutos, con intervalos de descanso de uno a dos minutos (hasta
que cesa la ebullición), añadiéndose en el último intervalo agua destilada a la solución, para cubrir
totalmente las preparaciones. Finalmente se deja enfriar el recipiente con las preparaciones, du-
rante 20 minutos a temperatura ambiente.
Los cortes histológicos para técnica de GFAP, no precisan de la acción del buifer citrato en
microondas; sometiéndose, en su lugar, a la digestión enzimática de la pepsina, durante diezminu-
tos.
Después, en ambas técnicas por separado, se sumergen las preparaciones en buifer PBS (fosfato
buifer salino a pH 7.4; «para inmunoanálisis», de los laboratorios Biomeda), durante cinco minu-
tos. Se secan cuidadosamente los márgenesdel portaobjetos en torno al tejido; el cual se rodea con
rotulación hidrófuga.
Luego se tratan con «acondicionador de tejidos» (tissue conditioner, de Biomeda), durante
cinco minutos a temperatura ambiente. Y transcurridos esos minutos, se reemplaza el liquido
acondicionador por el anticuerpo primario, del que se colocan varias gotas sobre el tejido, hasta
cubrirlo; quedando delimitado por el margen hidrófugo. Se incuba a 370, durante 60 minutos, en
cámara húmeda. Transcurrido ese tiempo, se lava conbuifer PBS, que recubriráel tejido durante
cinco minutos a temperatura ambiente.
Para la visualización, se realiza amplificación de la señal; empleándose el sistema incluido
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en el «Kit» de Dako: biotina-IgG(«link antibody»o anticuerpo secundario), quese colocarecubriendo
el tejido, y se incuba 15 minutos a 370 en cámara húmeda. Después se lava cinco minutos con
buifer PBS a temperatura ambiente. Se recubre el tejido con streptavidina-peroxidasay se incuba
otros 15 minutos a 37<> en cámara húmeda. Transcurrido ese tiempo se realiza un nuevo lavado de
cinco minutos con buifer PBS.
Y finalmente, se coloca el cromógeno (o «revelado»> de la señal), incubándose la solución
cromógeno-sustrato durante 7minutos en la cámarahúmeda de incubación, a 37<>. Comocromógeno
hemos utilizado la AEC (Peroxidase Chromogen Kit,de Biomeda). Tras ello, se lavan las prepara-
ciones en agua destilada y se contrastan con hematoxilina de Mayes sólamente durante 2 ó 3
segundos. Se pasa por aguay se monta la preparación, directamente con «crystal-mount» (labora-
torios Biomeda) en medio acuoso, dejando que se solidiflque a lo largo de varias horas en la estufa
a 37<>.
La cámara húmeda con regulador de temperatura utilizada tiene capacidad para soportar
veinte preparaciones, por lo que hemos realizado series de dieciocho preparaciones, en cada técni-
ca, mas los controles positivo y negativo de cada serie. En los casos en que, por el tamaño de la
tunioración, se efectuaron varios bloques, hemos realizados las técnicas (de GFAP y de Ki-67) en
cada uno de los cortes correspondientes a cada bloque, en todos los casos.
Como control negativo en ambas técnicas, se realizó la omisión del anticuerpo primario en
uno de los cortes. Como control positivo para GFA~ se empleó un corte de tejido con gliosis
reactiva, en el que previamente se habla comprobado su positividad; y como control positivo para
Ki-67 se empleó un corte de adenomavelloso intestinal, en el que previamente se habla comproba-
do su positividad nuclear.
3.2. CUANTIFICACION DEL INDICE PROLIFERATIVO (1<1-67 PI):
La identificación del marcaje de células positivas para Ki-67, y su posterior cuantificación
son fácilmente reproducibles, al ser unapositividad nuclear, observándose células con núcleo «rojo-
marrón» (positivo) dado por el cromógeno en las células que expresan antígeno Ki-67, tras la
reacción antígeno/anticuerpo; y otras células con núcleo «azul» (negativo) debido al contraste con
hematoxilina.
Para objetivar la expresión de Ki-67 y establecer un «indice proliferativo (Ki-671P)», nos
hemos servido de un programa morfocitométrico de análisis de imagen: el «MIP-4 avanced
interactivo» de Micron para Windows. Dadas las características de este programa informático,
hemos establecido el Ki-67LP con similar metodología que Sallinen2~5 y Kirkegaard;’~ es decir,
referido al «Porcentaje de Area Nuclear Positiva (PPNA)» respecto al total del área nuclear de
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astrocitos neoplásicos. De manera que la medida de la PPNA, como valor del indice proliferativo
celular, está en función tanto del número como del tamaño de los núcleos de las células proliferantes
malignas.
Para ello, hemos realizado un macrocomando, con objeto de sistematizar los pasos a seguir
en el análisis de las imágenes, mediante la aplicación del programa morfocitométrico (Fig. 12):
1.- Captura de la imagen a analizar. En primer lugar, se selecciona con el microscopio el
campo histológico que a la simple observación microscópica presente una mayor actividad
proliferativa (mayormarcaje de Ki-67); y con el objetivo de 40 aumentos nos situamos en el centro
del foco seleccionado. La imagen observada por el ocular es captada por una cámara de video
acoplada en el microscopio y conectada al ordenador; de manera que primero se visualiza en el
monitor y luego pasa a ser capturada por el programa citométrico.
2.- Calibración. Las medidas en pixel son traducidas a micras, en relación conel aumento al
que se está trabajando; que como ya ha sido referido anteriormente se ha realizado con el objetivo
de 40 aumentos (400x), pues es el de uso generalizado.~
3.- Selección del área tumoral. Se marca manualmente (con el ratón) el área del campo
histológico en el que realizaremos las mediciones. Será la regiónliamoral capturada menos las
áreas correspondientes a necrosis y a proliferación vascular, que excluiremos.
4.- Identificación topográfica. El programa identifica el área marcada y la selecciona.
5.- Segmentación por colorydensidad nuclear. Se marcan (con el ratón) los núcleosteñidos
positivos. El programa realiza una segmentación de colores, y asigna un color a cada núcleo
seleccionado (Fig. 1 2A); no identificando los núcleos azules (negativos).
6.- Identificación topográfica de los núcleos seleccionados. Identifica el área nuclear total
seleccionada, apareciendo de color blanco (Fig. 1 2B).
7.- Medida automática del área nuclear total, que se acaba de identificar.
8.- Estadística. Nos permite visualizar los valores calculados, proporcionándonos la medida
del área total nuclear de céluas positivas, expresada en micras cuadrado. El valor del área total
nuclear positiva es guardado en un archivo del programa, con extensión «mcr».
La operación descrita se repite después para los núcleos negativos (Fig. 12C,12D). Y a
continuación analizamos de cada caso otros cuatro campos consecutivos desde el primero selec-
cionado, mediante desplazamiento a través de los ejes horizontal y vertical. Así hasta totalizar los
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81 casos de la Sede. De manera que habremos analizado, de cadacaso, aproximadamente 0,9 mm2
de tumor, de la zona de mayor actividadprolíferativa; o, en otros términos,en tomo a 1.000 células
neoplásicas, correspondientes a los 5 (400x) campos consecutivos seleccionados.
El índice de proliferación de Ki-67 (Ki-671P), para cada caso, será el resultado de la
cuantificaciónde los cinco campos analizados; tomándose como valorde Ki-671P el porcentaje del
área nuclear positiva (PPNA) respecto al total del área nuclear neoplásica.
La reproductividad del método la hemos efectuado a partir de la idea de McConnick,220 de
repetir el contaje; pero a diferencia de este autor, no lo hemos efectuado en la totalidad de las
preparaciones, sino sólamente en un 25% de las mismas, tomadas al azar.
3.3. C1JJANTIFICACION DE LA DIFEBENCIACION (EXPRESION DE GFAP):
La GFAP es una proteina citoplasmática, que nos dibuja el soma y las prolongaciones, de
aquellas células que conservan diferenciación astrocítica. De ello resulta que, en regiones de
elevada celularidad, aparezca un marcaje dificilmente cuantificable por citometria de imagen (Fig.
6B). Para su cuantificación, hemos establecido tres valores, correspondientes a los patrones de
expresión tumoral de GFAP observados:
1.- (+): Escasa, aunque identificable, positividad en células tumorales aisladas (Fig. 10). La
poca expresividad hace referencia tanto al número de células positivas como a su bajo contenido
citoplasmático. Resultando una imagen tumoral general homogéneacon escasa reactividad. No se
valoran como células tumorales los astrocitos de caracter reactivo peritumorales o de disposición
perivascular, que manifiestan una fuerte expresiónde GFAP en sus prolongacionescitoplasmáticas
bien conservadas (Fig. 5).
3.- (+++): El tumor muestra un evidente marcaje positivo con GFAI~ en la gran mayoría de
su celularidad (Fig. 8). Resultando una imagen tumoral general homogénea, con marcaje positivo
de la masa tumoral; en la resaltan las zonas negativas correspondientes a áreas de angiogénesis y de
necrosis, cuando se presentan estos fenómenos.
2.- (+±):La tumoración muestra heterogenidad en la expresión de GFAP (Fig. 9), con zonas
de clara e intensapositividad (como en el patrón +++), y otras regiones con positividad limitada a
algunas células salpicadas (como en el patrón +). Estas regiones se entremezclan en un mismo
tumor, resultando diversidad zonal en la inmunoreacción.
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3.4. VARIABLESHISTOLOGICAS INCLUIDAS EN EL ESTUDIO:
El grado histológico ha sido valorado inicialmente con arreglo a los criterios de la OMS:”~
considerando Astrocitoma Anaplásíco a la proliferación de astrocitos atipicos con presencia de
mitosis evidentes; y Glioblastoma a la neoplasia astrocítica queañade además fenómenos de necrosis
y/o de proliferación microvascular(MYP). Lavaloración de las variables incluidas en el estudio se
ha realizado de manera independiente del grado.
Junto a los hechos histológicos constantes observados en los Astrocitomas Malignos, como
la presencia de elevada densidad celular, atipianuclear y mitosis evidentes, pueden aparecer otros
de forma inconstante, que hemos incluido en el estudio, por haber sidoasociados a un alto gradode
malignidad, como la aparición de necrosisy angiogénesis-MVg’sAt~’.’n y la presencia de celularidad
pequeña isomorfaY91~
- La necrosis tumoral (Fig. 4): De igual manera a como es referida en los Sistemas de la
OMS”2 y de Daumas-Dupor,” hemos considerado únicamente su ausencia (valor 1) o su presencia
(valor 2); sin entrar en valoraciones de su extensión, o su asociación con empalizada periférica de
células tumorales.
- La hiperpíasia endotelial vascular: De igual manera a la recogida en el Sistema Daumas-
Duport,” hemos valorado su ausencia (valor 1) o su presencia (valor 2); identificando como tal las
lesiones de proliferación microvascular endotelial (MVP) (Fig. 3). Se considera como ausencia
(valor 1) la angiogénesis de vasos capilares tapizados por una sóla capa de células endoteliales y la
hiperpiasia adventicial (Fig. SA).
La población de células pequeñas isomorfas: que en ocasiones aparece en el seno de la
tumoración, fonnando láminas celulares de mayor o menor tamaño (Fig. 11). En esta variable
histológica, de igual manera que en las dos precedentes, sólamente se ha considerado su presencia
(valor 2) o su ausencia (valor 1), y no su proporción en el seno de la tumoración.
4. ANALISIS ESTADISTICO:
El análisis estadístico se ha realizado valiéndonos del programa informático SPSS para
Windows software (SPSS Inc., Chicago,IL).
En primer lugar, realizamos la descripción de cada una de las variables incuidas en el estu-
dio. Para comprobar la normalidad de los datos en cada variable fueron utilizadas las pruebas K~S
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de normalidad.165
La distribución de la supervivencia en cada una de las variables fié estimada por el método
de Kaplan y Meier;’67 y sus diferencias fueron probadas mediante el test de significación estadísti-
ca de Log Rank253 (modificado de Mantel212).
El grado de asociaciónde la supervivencia con las diversas variables, que ya hablan demos-
trado significación estadística en el análisis univariante, lo hemos realizado mediante análisis
multivariante siguiendo el modelo de regresión de CoxZ<>
Para comprobar la existenciade significación estadística en las diferencias observadas entre
variables ordenables o continuas que no seguían distribuciones normales, se utilizó el test de la U
de Mann-Whitney;2~’32’ y la correlación entreellas fué probada mediante el coeficiente p (rho) de
Spearman.32’ Si ambas variables eran cualitativas, se realizó el test de chi-cuadrado en su aspecto
de independencia.’6’
Para cuantificar la reproductividad de datos categóricos, y valorar el grado de concordancia
entre los diferentes Sistemas de Clasificación, hemos aplicado el coeficiente de concordancia de
Kappa.”’~ La capacidad discriminante de los diferentes Sistemas de Clasificación ha sido valo-
rada mediante análisis de la función canónica discriminante; y la comparación entre ellas se ha
efectuado mediante la prueba de la U estadística Lambda de Wilks.’6’
Nota: tunque las resultados deberían ser referidos en tc,ytos por uno, puesto que estafas realizado el esludia a 81 pacIentes. tos
referiremos en tantospor cien (formade “so más generalizada>, con objeto defacilitar su comparación con otros estudios.
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________ TABLA 9: LOCAUZACION DE LOS ASTROCITOMAS MALIGNOS
taBULO 1.ohflo
Value Label
F
r
O
2’— E’
p—O
2’— E’- T
Value Fraquency
.1.
2
3
4
o
7
8
9
Total
2
10
9
15
9
12
11
4
4
5
si
Por hemisferios, el izquierdo se ha afectado más frecuentemente, con42 (52%) casos por 32
(39,5%) casos de afectación derecha; aunque dicha diferencia carece de significación estadística
(p>0,O5; Tabla 10). En 5 (6%) casos se encontró afectación bilateral; y en 2 (2,5%) casos no se
pudo verificar.
TABLA 10: LOCALIZACION Hh1%USFERICA. PRUEBA DEL CHI-CUADRADO
- - - Chi—Squaze Test
REM15~ HEMISF
d
1.
Cases
Cateqezy Observecl
1 3=
2 42
Total ~74
C1Ú—Square
1.3514
11.2’..
1
E~pecteci
37,00
37,00
flesidu¿1
—5,00
5,00
Siqnifioante
2450
En la extensión tumoral observada (Tabla 11) encontramos un mayor numero de tumores en
estadio T-l, con 35 (43,2%) casos; 22 (27,2%) casos se encontraron en estadio T-2; 9 (11,1%)
casos se encontaron en estadio T-3; y 13 (16%) casos se encontraron en estadio T-4, alcanzando
estructuras profundas cerebrales; con bilateralización en 5 casos. Se han observado 6 (7,5%) tu-
mores multicéntricos (Anexo 1), de los cuales 3 se encontraban en estadio T-4, con afectación
eercent.
2,5
12, 3
11,1
18,5
11,1
14, C
13,6
49
4,9
6,2
100,0
Valid
2,5
12,3
:11,1
18,5
114.
14,8
13,6
4.9
4,9
6,2
3~oOr O
cwu
Pcr ccnt
2.5
14,8
=5,9
44,4
55,6
10,4
$4,0
88 9
~Y3,8
100,0
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TABLA U: EXTENSION TUMORAL
bilateral; 1 en estadio T-3; y los otros 2, en estadio T-1, afectandose el hemisferio izquierdo en
estos casos.
£XT ext
Valíd Cwn
Value Label Vai.ue Wrequency Percert PerGent Percent
2 2,5 2,5 2,5
7-1 1 35 43,2 43,2 45,7
1-2 2 22 27,2 27,2 72,8
7—3 9 21,1 11,1 84,0
1-4 4 13 16,0 16,0 100,0
Tota], 81 100,0 100,0
El estudio de los cortes histológicos revela la presencia de necrosis en 59 (72,8%) tumores,
no siendo identificada en los otros 22 (27,2%) casos. Lanecrosis frecuentementeapareció delimi-
tada por una empalizada periférica de células tumorales (Fig. 4).
En 41(50,6%) casos se identificaron estructuras de proliferación microvascular («MVP»)
(Fig. 3), y en los restantes 40 (49,4%) tumores no se identificaron dichas formaciones vasculares;
no entrando en consideración la angiogénesis de vasos capilares simples (Fig. SA). Sólamente en
4 de los 41 tumores en los que se observó «MVP» no se identificó necrosis tumoral acompañante;
es decir, que en el 6,3% de los tumores de grado IV de la OMS no se observó necrosis. Y de los 59
casos que presentaban necrosis tumoral 37 mostraron además «MVP» en los cortes estudiados
(Fig. 3B).
Referente al estudio histológico de la población tumoral, hemos podido comprobar la pre-
senciade células pequeñas isomorfas próximas entre sí, en grupos celulares más omenos amplios,
en 18 (22%) casos. En todos ellos se observó diferenciación astrocitica acompañante (Fig. 11).
Las técnicas para marcadores tumorales mostraron positividad en todos los casos. El Ki-
6711’ (Fig. 7) mostró un rango de positividad de 44, con valores máximo y mínimo del 47% y 3%
del área positiva nuclear de la celularidad tumoral, respectivamente; con una media de 18% del
área nuclear positiva, y una mediana del 16%. La positividad para GFAP, según los patrones de
expresión definidos, mostró una frecuencia de 19(23,5%) casos con patrón «+> (Fig. 10); 34(42%)
casos con patrón «+±»(Fig. 9); y 28(34,6%) casos con patrón «+±±»(Fig. 8).
La Supervivencia media de nuestros pacientes fié de 9,3 meses; con un valor mediano de 8
meses; y valores para el percentil 25 de 5 meses y para el percentil 75 de 11 meses; no observándo-
se una distribución normal de la Supervivencia en la Serie de pacientes (Tabla 12; Graf. 13).
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2. FACTORESPRONOSTICOS:
Uno de nuestros objetivos ha sido determinar cuales son aquellas variables que tienen vali-
dez pronóstica. Es decir, verificar para qué variables, las diferencias en el tiempo de supervivencia
observadas tienen significación estadistica. Y si entre ellas se encuentran las variables basadas en
la expresión de marcadores celulares, objeto de nuestro estudio.
En el estudio de la supervivencia, los resultados obtenidos muestran significación estadística
para las variables necrosis, vascularización, edad, sexo, expresión de Ki-67, y expresión de GFAP;
todas ellas con una p’cO,O5. Por el contrario, no hemos encontrado significación pronóstica para
las variables extensión, localización lobular y hemisférica, estado prequirúrgico del paciente, y
presencia de celularidad pequeña isomorfa (Tabla 14).
TABLA 13: DISTIUBUCION DE LA SUPERVIVENCIA
TABLA DE FRECUENCIAS
SUPS
Valid Cun
Va] ua Label Value Frequeucy Percent. $ercerit ?ercent.
2 4 4,9 4,9 4,9$ 5 6,2 6,2 11,1
4 6 Y,4 7,4 18,5
5 6 •7,4 7,4 25,9
6 6 7,4 334
7 8 9,9 9,9 43,2
9 7 5,6 9,6 51,9
9 5 6,2 6,2 59,0
10 6 7,4 7,4 65,4
11 9 11,1 11,1 76,5
12 7 5,6 8,6 95,2
14 1 1,2 1,2 86,4
15 1 1,2 1,2 57,7
17 1 1,2 1,2 88,9
18 1 1,2 ES 90,1
20 2 2,5 2,5 92,6
21 2 2,5 2.5 95,1
24 2 2,5 2,3
26 2 2,5 2,5 100,0
Total 51 100,0 100,0
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VAlOR HM SI NOSINOSI NO + ‘~~~~T1T2T3 74 AEC
NCASOS g¡ 58 23 59 22 41 40 18 63 81 19 34 28 35 22 9 13 81 23 29 13
MEDIA 9,3 107 8 12811 9 >09,3 6 9138 1110109,3 ¡09 7
MEDIANAs 8 7 8 108108 a 8 5 8 ¡1 7 8 10108 98 6
LOO RANIC 0,006 6.044 0,012 0,008 0,325 0,600 0,0601 0,446 9,7~ 0,328
SEXO NECROS vASC 1Ci67 OEA? EXTENSION LOE STATUS
Son variables con ‘¡pi.
ficad<3n proncisúco todas
aquellas cuyo sign¿$cacMn
estadíafleo esp’cO.O5.
Referente al estado clínico prequirúgico del paciente, aunque las diferencias de supervivencica
observadas, entre los grupos establecidos, no han alcanzado significación estadística, sin embargo
si se observa una tendencia decreciente de la misma en proporción inversa al rango de Karnofsky
(Tabla 14). Tampoco hemos encontrado significación estadística en la diferencia del tiempo de
supervivencia observada entre pacientes con rango de Karnofsky superior e inferior/igual a 70
(p#),3314; test Log Rank).
Tampoco hemos encontrado diferencias de supervivencia (p=O,49, test LogRank) entre pa-
cientes con tumores de localización profunda (T-4) y superficial (T-l, T-2 y T-3); habiendo sido
observados 13 (16,4%) casos con afectación profunda, y los restantes 66 (83,5%) casos con afecta-
ción superficial. Dos casos no han sido registrados.
En el estudio comparativo entre tumores superficiales en estadio Ti yT2, encontramos un
61% de tumores con tamaño igual o menor a 5 cm. y un 39% con tamaño superior a 5 cm; no
apreciándose diferencia de supervivencia entre ambos grupos (rO,089; test Log Rank).
Sólarnente hemos observado 6(7,5%) pacientes con tumores multicéntricos, los cuales han
presentado una supervivencia media de 7 meses y un valor mediano de 6 meses, en contraste con
resto de la Serie a estudio, que ha mostrado unos valores medio ymediano de 10 y 8 meses respec-
tivamente. A pesar de esa tendencia observadade menor supervivencia, dicha diferencia no alcan-
za significación estadística (p’=0,29, test Log Rank).
Así mismo, también hemos valorado la diferencia de supervivencia entre pacientes con afec-
tación tumoral limitada a un sólo lóbulo o alcanzando a varios lóbulos, sin encontrar entre ambas
situaciones, diferencias estadísticas significativas (p=O,&7, test LogRank).
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La edad de los pacientes con este tipo de tumores, es un factor (variable) de ámbito clínico de
gran interés pronóstico/terapeútico, que en nuestra Serie sólamente ha mostrado correlación (baja)
con la actividad proliferativa tumoral (pc0,05; Tabla 16).
La edadcarece de valorpronóstico por encimay debajo de su valor medio (56 años) (rO,22.
test Log Rank). Sin embargo sí hemos encontrado en el valor 40 años de edad (correspondiente al
intervalo entre 37 y 44 años, en el que no se produjo ningún caso; Graf, 11), el valor que discrimina
dos grupos de pacientes, cuya supervivencia muestra diferencias con significación estadística
(rO~O41, test Log Rank).
Los dos grupos de pacientes definidos por el valor 40 años de edad, no muestran diferencias
significativas en la actividad proliferativa tumoral (Ki-6711P), ni en su grado de diferenciación
astrocitica (expresión de GFAP), (Tabla 17).
_________ TABLA 17A: ACTIVIDAD PROLIPERATIVA(KI-67 IP) EN
PACIENTES CON EDAD SUPERIOR E INFERIOR A 40 AÑOS
-. — - -. — Mann—whitney U - Wi.lcoxon Rank Sum W TesL
Kl 67
by EDAD4O edad40
Mean !~ank Sumn of Ranks Cases
31,40 314,0 10 £DAD4O 1 <40
42,35 3007 71 EDAD4O 2 >40
8± Total
U W 2-Tailed P
259,0 314,0 —1,3793 >1618
_________ TABLA 17B: DIFERENCIACION TIJMORAL (GFAP)EN
PACIENTES CON EDAD SUPERIOR E INFERIOR A 40 ANOS
. Mannwhitne, U - Wilcoxon Bank Sum W Test
PGFA pgfa
by ~DAD40 edad4ú
Mean Rank Svn of Ranks Cases
46,25 462~5 10 EDAD4O 1 <40
40,26 2259 ‘11 SDAD40 2 >40
El Total
U W a 2-Tallad E>
302,5 2e58,5 —>6072 >419¿
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Test Statistic& fox ~uality
Fer £11702 = <41
Stati~tic
Loq Rank
Test Stdtisties tez £qnali
Fez EDADZ ‘~ 41—60
Satistie
Loq Rarik 57>63
Test statístics fez Ecp~ilit
Fez EDAflS ~6O
StatiStio
tog Rank 66, 13
of Swcvival
d.f
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ty of SUrvIttaj.
df
22
y of Survival
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2 .1~
Distributicas fez Kl 67
Significa rIce
0163
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Significarice
0000
Distributions fez KL ¿7
Siqníficance
0000
TABLA 18B: ESTUDIO SUPERVIVENCIA PARA LA
VARIABLE GFAP POR GRUPOS DE EDAD
Test Statistias fez £quality
Fez SDW2 <41
Statist;I.e
Loq Pank 9>27
Test Stat1stic~ lar E~uahity
Faz E0A112 41-60
Statistic
Loa Pank
Test 5 Uatisti.cs fox Equaiity
Fez EDA11Z ~4>60
Statistic
Leq RazÚ 8, 66
of Sux’;i
df
of SurvivaI Dist.ributions
df Sígnifican.ce
a
val Distributions
Signiticance
2 >0171.
of Survival Oistzi.butions
df Significance
0132
for GFAP
fox Gn~P
for <$FA?
— so —
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TABLA 19A: ESTUDIO SUPERVIVENCIA PARA LA
VARIABLE «¡-67 POR SEXO
Test $tatistics tez EquaIity
Fox SEXO VARO?>
StatLstic
Leg Rank 76, 3.2
Te~t St¿ttistic.a tez £qvaiity
Fez SEXO ~ MUJER
of Svrvival bistributions fox Kl 67
df ,$ignificance
29 0000
of 5w2Úva1 Distzib~tior,s ter Xl 61’
df Significance
16 0001
TABLA 19B: ESTUDIO SUPERVIVENCIA PARALA
VARIABLE GFAP POR SEXO
Test Staftistics fox £quality
Ea.: SEXO
St~tis tic
Log Rank 10,43
of Survíval 11istribx~tiens fon GEA?
df Ligril ficance
1 003.2
test Statistics fez Equality of Swrviivaí txtstrflouti.or,s fez GEA?
Fez SEXO =
Stat.istict
5,6=
df Signtficance
1 0179
TABLA 20: CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES ICi-67 Y GFAP
- -~ 5I?EARMAN CORRFLATION COEFFrCLENTS
67 550~7
61.>
Sig ,OCIO
GFAP
(Oeetficient 1 (Cases) / 2-taiiied Significante>
>‘ lo brintttd it a eeeffieient cannet be computed
Coeficientede correlación de S»arman
.Loq ~
Stati..stic
47>43
Log ?an.c
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Los tumores con necrosis presentan menor diferenciación astrocitica (expresión GFAP) que
los tumores sin presencia de necrosis (pc0,05, Tabla 21A). Observándose además correlación
inversa entre el grado de diferenciación (GFAP) y la presencia de necrosis (p~-O,2460, pcO,05,
Tabla 21B). Sin embargo, la actividad proliferativa tumoral (Ki-671P) observadaen los grupos con
y sin necrosis, muestra entre ambos una diferencia próxima a la significación estadística, pero sin
llegar a alcanzarla (Tabla 22A); observándose una discreta correlación entre ambas variables, en
tomo ala significación estadística (Tabla 22B).
__________ TABLA 21k DIFERENCIACION TUMORAL (tWA?) __________
EN TUMORES CON Y SIN NECROSIS
Mann—Whitney U - Wileorcr. Rarik Sun t4 Test
g!ap
by NECROSIS necrosis
Suzu of Eanks
2226
1096
Cases
59 NECROSfl =
22 NECROSIS
Cl i>ctal
ti
22=5,~S
z
—2, 2003
—,2460
N( Si>
Sig >027
TABLA 21B: COBRELACION ENTRE LA VARIABLES GEA? Y NECROSIS
S?~A~MAt1 CORRELA~I0N COEFFICIENTS
PGFP.
NECEO
(Ceetficient 1 (Cases) / 2-tailed Signifteartce>
is pn.nted ~f a coeffioient cannot be coraputed
TABLA 22k ACTIVIDAD PROLIFERATIVA («1-67) EN
TUMORES CON Y SIN NECROSIS
t*nr.—Wbitney U - Wflcoxen Rank Sun ti Test
Kl 67
by NECP~O$I5 necrosis -
Meen Renk
4401
32>93
u
4U, 5
Sun. of flanks Cases
2597 59 NECROSIS : si
724,5 22 NECROSIS ¿. no
e’ total
5
—:, es&í
W
724,5
¿—Tailed P
0593
Mean Pank
37,72
~~1 SO
U
455, $
1 si
2 no
c~-Tailed ?
0218
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TABLA 22B: CORRELACION ENTRE LAS
VARIABLES «¡-67 Y NECROSIS
Por último, los tumores con presencia de celularidad isomorfa expresan menor (JFAP (pcO,O5,
Tabla 23) queel resto de la serie tumoral. Y en el conjunto de tumores estudiados, comprobamos
una débil correlación entre los fenómenos de necrosis y angiogénesis (p0,39, pcO,05 Tabla 24).
TABLA 23: DIFERENCIACION TUMORAL (GFAP) EN TUMORES CON
PRESENCIA Y AUSENCIA DE CELULARIBAD ISOMORFA
- - - — Mann-Wbitney U - W?ilcoxon Rank Sum W ~?est
GEA? gfap
by 02EV) opeq
$um of Ranks
529,0
2792
Cases
3-9
63
el
w
529,0
O_
CPEQ
Total
z
—2, 5426
~- si
2 no
2—TalUd 9
‘ollo
TABLA 24: CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES
VASCULARIZACION Y NECROSIS
SPEARMáN 0< ?EELATION COEFFICENtS --
NEOY{0SI~ >2109
~N( 815
S..tq >059
Kl ¿1
(Cc’efficient ¡ ~C¿~es>) ¡ 2-taHed Siqrntxoance>
it printed if a caetf:cient carnet be cemputed
Mean iRank
29, 39
44,32
u
35~:, o
SPItARMAN CORPELATIO?[ COEFFICIENTS
VASO >39>52
NC SI>
Sig >000
NEC O
<Coetficient A <Cases> 1 2-tailed Significance>
la prinLed itt a coetftcient cannot. be ccn~puted
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El análisis multivariante pone de manifiesto que las únicas variables con significación
pronóstica independiente son la expresión de GFAP y la expresión de Ki-67 (pC0,O5, Tabla 25);
basadas ambas en la cuantificación de la expresión de marcadores celulares. Resultando ser la
variable Ki67 el principal factor pronóstico de entre todas ellas (Tabla 26).
___________ TABLA 25k ANALISIS MULTIVARIANTE. __________
REGRESION DE COX
Deqinning Slock Nuwter 1. tlethed: Enter
Vaz:able<s} Entered at Step Nuitber 1..
EDAD
SEXO
NECROSIS
VASO
GFAP
XI 61’
Coefficients converged aftez 4 itCratiOflS.
—2 Log Likelihoc’d 539,445
Overail (score)
Change (—ZLL) traza
Pxe.vtous Bleck
?xevieu~ Ste.p
Variable
EDAD
SEXO
NECROSIS
VASC
GEA?
S?A?(1)
O-FAP (2)
XI 67
3
0110
-, :897
0684
2623.
3855
AXZS
0291
Chi-Square
3i~ 460
30, 023
30, 023
Variables
S.S.
coas
1302
>1711
* 1267
• 222>5
1656
0124
df Sig
i
7 >0001
í 10001
iii the Equatfen
Wald
1,5390
2,1234
1500
3,6733
5,1220
2, 9998
, 4479
5, 0936
df
1.
1
1.
2
1.
1.
.1
8ig
,2146
1451
, 6832
$0553
• 0458
,0933
• 50.35
1 0239
R
,0000
-, 014?
>0000
0542
062W
0419
<ccoo
0738
EXp<B)
1,0110
9272
9238
1,2996
1, 4703
14194
1,028 5
TABLA 2511: ANALISIS MULTIVARIANTE.
REGRESION DE COX
-Me>e] it Ten~ P<n,c,ved
Ba’~ed On er&dttion~j coetfi c~ ~flt5
Zerai Less
Removed Ch1-sq~aze df
VASO 3,5543 1.
GFAP 14017 2
Kl_61’ 3,9810 1
14e mote vaxiablen can be
Sig
>0590
, 0297
0460
sdc$ed <n deleted.
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TABLA 26: ANALISIS MULTIVAIUANTE.
REGIESION DECOX
Dependent Variable: SUPEPV
£vents Censexed
81 0 <0%-)
Begirmine ~1ock Ntnbez 0. Iriltial Log Likelíhood Function
—2 Log Likelihood 569,469
Variables not ir. the Equatio
Residual Cid Square 31,46 with 7 df Sig ,0001
V~riab1e Seore. df Sig
EDAD 1,8801’ 1 .1103 <0000
SEXO 2,4873 1,0628 0511
NECROSIS 5>3!~81 1 >0206 >0768
VASC 6,1021 1. ,0135 >0849
16,6414 2 ,0002 >1490
G~AP(I) 16,341.2 1 70001 >1581
GFAP(2) 5,7806 1 >0162 <0315
XI «7 S,6603 1 <0000 <1710
Seginninq Block Number 1. Method: Forward Stepwise (Cenditxonal LEO
Variab1e~sY Entered at Step Number 1..
XX_6?
Coetficienta converged atter 4 iLerations.
~ ~og Likelihcod 553044
Chi-Square
2W. 060
16, 424
1>5,424
Variables
,0102
OvexaiJ. isCexe~
Change <—23-LS fxcrni
Previcus Elock
FxeviOus Step
E
>0430
df Sig
1 <0000
1 $0001
1 <0001
ir. the EquatÑo~
Waíd df Síq R Hxp(S>
17,6339 1 >0000 >1667 1,0439
Variables not ir. The Equat-io
Residual Chi Square 13,45 with 6 df Sig = <0364
Variable- Scoze. df Siq
EDAD >9339 1 >332~ >0000
SEXO 3,4915 1 .0617 <0512
NECROSIS 1,6210 1 >2029 ,O000
VASO 2,6446 1. >1039 >0326
GEA? 5,9293 2 0516 >0582
OFAP(1) 5,4740 1 >0193 >O1SL
3,9110 1 >0490 0579
Xedel it Tern Removed-
Based en conditienal ccetticienta
Term Loas
Removed Chi-square df Sig
XI_67 16,4237 1 >0001
NC mere variables can be added ox delete&
Variable
Xl 67
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En el diagrama de cajas (Gral 15) puede observarse, en primer lugar, la correlación inversa
entre los valores de GFAP y de Ki-671P Sólaniente se identifican dos casos de tumorescon expre-
sión GFAP+ con un indice proliferativo por debajo del valor mediano de Ki-671P (valor 16). Este
grupo muestra unos valores proliferativos medio ymediano de 30 y 28 respectivamente, con valo-
res de 24 para el percentil 25, y34 para el percentil 75.
En el grupo de tumores con expresión GFAP++ el valor medio de Ki-671P es 17 y el valor
mediano 16 (al igual que el valor mediano de la Serie); con valores de 10 para el percentil 25, y22
para el percentil 75. En el grupo de tumores con expresión GFAP+++ el valormediode Ki-671P es
12 y el mediano 9; con valor 6 para el percentil 25, y 16 para el percentil 75. Si bien, en este grupo
el rango es amplio con valores extremos de 3 y 47; no mostrando distribución normal la variable
Ki-671P dentro de este gupo de tumores GFAP+++ (p=0,002 1, K-S Lilliefors).
De manera que en el grupo GFAP++÷,el 75% de los casos muestran un índice proliferativo
menor que el valor mediano (valor 16); en el grupo GFAP±+,el 50% se encuentran por debajo del
valor mediano; y en el grupo de tumores GFAP+, sólo dos valores extremos se encuentran por
debajo del valor mediano de Ki-671P.
La expresión de GFAP tiene significación pronóstica no sólo en el conjunto de la Serie (Tabla
14), sino que además podemosencontrar diferencias significativas de supervivencia entre sus dife-
rentes estratos (grupos: +I++, y ++/+++Xp<0,05, test Log Rank; Tabla 27).
_______ TABLA 27: ESTUDIO SUPERVIVENCIA POR NIVELES DE GEAP
Test Statit~tics fez Equality of S,jrvivai Distributions fox GE’A? .÷/n-’
Statistic df Significance
Locj Rank. 7,73 1 >0054
Test Statistics fez £quality of Suzvívai Dzstributiens fez ‘$FAE’ +f4~
Statisttc df Significance
3-cg Hank 4>09 1 >0431
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Sin embargo, los pacientes con tumorescuyo Indice proliferativo se encuentra por encima de
su valor mediano, no muestran diferencias significativas de supervivencia cualquiera que sea el
valor de la expresión de GFAP (p>O,05; Tabla 28).
______ TABLA 28: ESTUDIO SUPERVIVENCIA PARALA VARIABLE
GEA? POR NIVELES DE «¡-67 SUPERIORES E INFERIORES A 16
2est ;Stati~tics ~or £quai±ty of Survival Dtstributions fox GFAP
Fez 2UL6 <16
Statistic df Signitieance
3-cg ¡Unk 1.3>32 2 ,0010
Tezst Statisties fez Equal±ty cf Survival flist.ributions fez G~7W
Fez 1<716
Statisttc Stqniticance
Lo; flnk 1,96 2 >3761
Por debajo del valor mediano si se mantiene la significación pronóstica entre los valores de
expresión de GFAP (p<0,05; Tabla 28); siendo esta diferencia entre los tumoresGFAP+ respecto a
los GFAP-i-+/GFAP+++, pues no existen diferencias de supervivencia entre pacientes con tumores
GFAP++ y GFAP±+±cuyo Ki-671P es inferior al valor mediano (p>O,OS; Tabla 29).
Podemos comprobar igualmente diferencias de supervivencia entre pacientes con tumores
GFAP+±±6 GFAP±+por encima y debajo del valor mediano de Ki-671P (pc0,O5; Tabla30). Pero
en los pacientes con tumores escasamente diferenciados (GFAP+), el tiempo de supervivencia no
muestra diferencias con significación estadistica, en relaciónal valor mediano de Ki-671P (p>O,OS;
Tabla 30); y tampoco con los demás casos con Ki-671P superior al mediano (Tabla 28).
Por lo tanto, en el grado 111, con mejor pronóstico, se encontrarán los tumores CIFAP±+y
GFAP+++ con expresión de Ki-671P menor de su valor mediano (valor 16). Y en el grado IV, con
peor pronóstico, se encontrarán los tumores con expresión de Ki-671P igual o mayor al valor 16
(valor mediano) y aquellos que aún teniendo una expresión de Ki-671P inferior al valor mediano,
muestren una expresión GFAP+.
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TABLA 29A: ESTUDIO SUPERVIVENCIA EN TUMORES
GFAP ++/+++ CON ACTIVIDAD PROLIFERATIVA «¡-67<16
Te~t Statistics fox Equality
Fez 1246 <16
Statj.stic
Leq Rank 3,18
Test Statistics fez Squali
Fez 1216
Stati.sti.c
LOq Perú 96
•~~f Suxvivai tistributierxs fox GE?? .. /.‘+
df Sígnifícance
1 ,0~748
ty of Survival. bistxibutions fez GEA? ../.—
df S.ignlf±cance
1 .3278
TABLA 29B: ESTUDIO SUPERVIVENCIA EN TUMORES
GEA? +/++ CON ACTIVIDAD PROLIFERATIVA «¡-67<16
¶Vest Statlstic~ fox Eq’wltty
Fox 1(116 <16
Statistiq df
3-cg Rank 4, «.6 1
tesÉ StatistIcs fox Zquality
For 1(116 =
Statistie
3-cg Rank 735
TABLA 30: ESTUDIO SUPERVTVENCTA PARA LA VARIABLE«¡-67
EN SUS VALORES MAYOR Y MENOR DE 16 POR NIVELES DE GEA?
Test Statist,tca fez Equaltty of Survival. D~tnibi~tions fox XI 6
FoxGEA? “-4-
3tattxtt~ df sign:ficrance
3-cg Rank • 00 1 • 9592
Thst statistscs tor Equaiity of Suxvival DisLributions tez 1<1116
Fox Gk’M’ .=
Statist±c df Siqn±ficarxc’e
3-cg Rank 6,60 1 «3102
TesÉ sutistic’s tez Equal’ty cf Survival DistxibuÉions fox RILE
Fox GFA)?
Statistlc df Significance
Thg 8ank 4>~ 1 >0270
of Suzvival DIstributiens fox GEAS ~
SiqnifIcance
0309
el Survival Dtntributions fox GEA? 4/
df Siqnificance
1 >5556
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4. SISTEMAS DE CLASIFICA ClON PRONOSflCA:
En la tabla de ftecuencias (Anexo 1) se exponen las diversasvariables estudiadas, y los casos
definidos como grado 111 y grado IV, mediante los Sistemas de Clasificación de la OMS. y del
Sistema Ki-671P/GFAP que proponemos.
En la Serie de 81 casos que hemos estudiado, la supervivencia media de los pacientes con
tumores Astrociticos Malignos, clasificados mediante el método de la OMS ha sido de 12 y 8
mesespara los grados uy IV respectivamente (Tabla 31). Parecida supervivencia hemos observa-
do en los grupos definidos mediante el sistema construido «Ki-671P/GFAP», con unos tiempos
medios de supervivencia de 12 y 7 meses también para los grados III y IV por él definido (Tabla
3l).
TABLA 31: SUPERVIVENCIA SEGUN LOS GRADOS
TUMORALES DEFINIDOS POR LOS SISTEMAS DE
CLASIFICACION OMS Y «¡-67IGFAP (TESIS)
1.-La supeávtvenciade los pacientes viene referidaen meses.
2..AA: AstrocuomaAnaplósico (Astrociloma grado 3)
GB: Gliobtntoma (Mtmcitomagrat 4)
Las diferencias observadas en la supervivencia entre los dos grupos de pacientes, definidos
por los dos Sistemas evaluados, muestran significación estadística (pc0,05; Tabla 31) en ambos
casos; si bien las curvas de la función de supervivencia (Gral 16) muestran mayores diferencias
entre los dos grupos definidos por el sistema «Ki-671P/GFAP» (Tesis), que entre los dos grupos
definidos por el sistema OMS.
En este mismo sentido podemos comprobar la mayor capacidad discriminante (Tabla 32) deI
«nuevo sistema» para clasificar en dos grupos pronósticos la serie de tumores estudiados.
-90--

Resultados —
_____ TABLA 32: COMPARACION DELA CAPACIDAD DISCRIMINANTE _____
DE LOS SISTEMAS DE CLASIFICACION
P.oled wiÉhJn-qxoups cevarxance naÉxix with 79 rje9zees of treedor’
0143 TESIS
0149 1703
vgsis >0371 •i761
Poded wtthirv-grou.ps corxelation natrtd
OMS TESIS
OMS 1,00000
TESIS >21449 1,00000
Wjl>s’ L~tm1Aa (tt—statlsUcl and univaziat.e F—xatic,
~ñth 1 and 79 degrees of freedo,
Varirble Wilks’ Larrbda ir Siqniticance
OMS >96075 3,2271 ,076Z
>69219 35>.1fl1 .0000
Prueba Uunbdade *1lk~
De manera que, mientras la aplicación del sistema OMS nos clasifica adecuadamente, desde
el punto de vista pronóstico (supervivencia de los pacientes), cl 59% de los casos, alcanzamos el
77% tras la aplicación del sistema que proponemos (Tabla 33; Graf. 17).
Estos porcentajes hacen referencia a la relación entrelos valores teóricos esperados del tiem-
po de supervivencia de los pacientes, según e! gradohistológico tumoral (en dependencia del Sis-
tema de Clasificación aplicado), y los valores observados para cada caso.
En el diagrania de dispersión de la supervivencia por grupos (grados) histológicos(OraS. 18),
puede destacarse la polarización de Glioblastomas y Astrocitomas Anaplásicos en los valores ex-
tremos de supervivencia, con solapamiento en tomo al valor medio, en la clasificación «Ki-671P/
GFAP»; mientras que en la clasificación OMS los dos grupos tumorales aparecen más entremez-
clados.
Estos hechos puedenevidenciarse mejor agrupando los casos aambos lados del valor media-
no de la supervivencia (8 meses) (Graf. 19): encontrando en la línea de mejor pronóstico la mayo-
ría de Astrocitomas Anaplásicos y en la de peor pronóstico a los Glioblastomas, tras la aplicación
del sistema «Ki-6711>/GFAP». En la clasificación por el método OMS, los dos grados tumorales
aparecen distribuidos en las dos líneas pronósticas.
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-. DISCRIMINAN? A N A. 3- Y 8 11 2
Nurrbex of cases by gxoup
flunÚ,er ot cases
SUPF.?VS Unwe ghted
1
Total
42
EF’
t~7eIghted Label
42>0 =<8
39>0 >8
Si, O
Classflication resuits -
Actual Greup
2
No, Of
Cases
4
39
t’redioted Group Medtrbe.r$i1i.p
1
36
SS. 7~
27
69,2%
2
6
143%
12
30,8%
2ercc~rnt of ‘greuped” cases coxxectly ciasaified: 59,26%
Gráfico ¡ZA
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1- TABLA 338: CAPACIDAD DISCRIMINANTE DEL SISTEMA «¡-67/GEA? (TESIS)
. DISC?IY4.mflAN~
Ntnter of cases by qroup
Nugíter of cases
SUPEIW2 Unweiqhted Weigbted 3-abel
x 42 42,0 a<3
2 29 39,0 >8
Total.
A N A 3- Y 5 1 3
81,0
CiassiftcatLon Le~La1ts —
No. of
Actual Group Cases
.7
2redicted Group Xerterohíp
1 2.
42
2 29 10
25,6%
8
19,0%
29
74,4%
Percent of ‘grouped~ cases correctly císssified: 77,7S%
Gráfica ¡7B
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Resultados —
En la Clasificación pronóstica de la OMS, el grupo de pacientes conGlioblastoma asi defini-
do, ha mostrado una edad media de 57 afios; mayor frecuencia de presentación en hombres, en
relación aproximada de 3:1; afectación de cualquier lóbulo cerebral, sin destacadas diferencias;
extensión en todos los estadios, con un 18% de afectación profunda; un Ki-671P medio de 19%; y
expresión de GFAP en todos los patrones: 25%con (iFAP+, 46% conGFAP++, y 29%con GFAP+++.
Y el grupo de pacientes conAstrocitoma Anaplásíco mostraron una edad media de 53 años;
mayor frecuencia de presentación en hombres, en relación 3:1; afectación de cualquier lóbulo
cerebral; extensiónen todos los estadios, con un 12% de afectación profunda; un Ki-671P medio de
13%; y expresión de GFAP en todos los patrones: 17% con GFAP+, 28% con GFAP++, y 55% con
GFAP+++.
Las diferencias observadas en las variables edad, sexo, estado clínico, localización, exten-
sión, y diferenciación celular, entre ambos grupos tumorales, carecen de significación estadística
(p>.O,O5; test U Mann-Whitney). Sólamente encontramos significación en la actividadproliferativa
(Ki-671P) observada entre ambos grupos tuniorales (p#),Ol4l, test U Mann-Whitney), además de
la presencia o ausencia de necrosis y/o vascularización que los define. La actividad proliferativa
tumoral guarda una discreta correlación con el grado histológico (Tabla 34).
__________ TABLA 34: CORRELACION DE LAS VARIABLES «¡-67 Y __________
GFAP CON EL GRADO TUMORAL. SISTEMA OMS
S?EA~MA?J CORÍkFSI.ATION COEEFCIENT$
ri (.7 >2745
tU 61)
Líq 012
CMB
<coetfi.cient ,> <C~sez) / 2-tailed Significance)
ísx prú.ted 1 It a ccefti~:teaL car±nctbe coríputed
~prAR14AN COP~RELATION COLFFICIENTS
CrAE? —,2033
N< 81>
<~j
OMS
~Coetti.Étent 1 <Cases> ¡ 2 taxied Siqnificance>
» ‘4 is pziuted it a ccettcc~nt cannot be conputed
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En el Sistema propuesto «Ki-67IPIGFAP», el grupo de pacientes con Glioblastoma ha mos-
trado una edad medía de 57 años; mayor frecuencia de presentación en hombres, en relación 2:1;
un estado clínico prequirúrgico sin predominio de ningún rango; localización similar en todos los
lóbulos; y una extensión en la que destaca el estadio Tí (50% de los tumores); observándose
afectación profUnda en tomo al 18% de los casos.
En este grupo, hemos identificado necrosis en 36 (82%) de los casos,e hiperpíasia endotelial
en 25(57%)de los casos. El Ki-671P medio ha sido 26%de células en mitosis, con rangocompren-
dido entre II y 47. La expresión de GFAP: 19(43%) casos con expresión GFAP+, 18(41%) casos
con GFAP++, y 7(16%) con GFAP+++. El 90,9% de los pacientes no sobrepasó el año de vida
(Tabla 35).
Y en el grupo de pacientes con Astrocitoma Anaplásico la edad media fiLé de 55 años; obser-
vándose una mayor frecuencia de presentación en hombres, en relación 3:1; el estado clínico
prequirúrgico no ha mostrado predominio de ningún rango; la localización ha implicado a cual-
quier lóbulo; y la extensión tumoral comprede cualquier estadio, con un 13,5% de afectación pro-
funda.
En este grupo, hemos identificado necrosis en 23 (62%) de los casos; e hiperpíasia endotelial
vascular en 16 (43%) de los casos. El Ki-671P medio ha sido 8% de células en mitosis, con un
rango comprendido entre 3 y 15. La expresión de GFAP encontrada ha sido: 16(43%) de tumores
con expresión GFAP++, y 21(57%) con GFAP+++. El 59,5% de los pacientes no sobrepasaron el
año de vida; y por el contrario, un 11% de los pacientes sobrepasaron los dos años de vida (Tabla
35).
___________ TABLA SSA: FRECUENCIAS DE LA SUPERVIVENCIA ___________
OBSERVADA EN EL GRADO 4 (SISTEMA K¡-67IGFAP)
Valid Cunt
Value Labe]. Value Erequency Percent. Percer¿t rorceflt
2 4 9,1 9,1 9,1
3 5 11,4 11,4 2041
4 G 13,6 13>6 34,1
5 11,4 11,4 45>5
E 4 9,1 0,1 54,5
7 6 13,6 13,6 58,2
6 4 9.1 . 9>1 77,5
9 1 223 2,3 79.5
1~0 45 45 94,1
II 3 6,8 6>8 00,9
12 1 2,3 2,3 $5,2
17 1 2,3 2,3 95,5
16 1 2,5 2,2 97>7
=0 1 2,3 2,3 100,0
Tot~1 44 100,0 100>0
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TABLA SSE: FRECUENCIAS DE LA SUPERVIVENCIA
OBSERVADA EN EL GRADO 3 (SISTEMA «i-67/GFAP)
Sq?ERV
Value 3-abel
Valid
Value F:eqvency P~,:c.ent Peroent Percent
5 1 2.7
6 2 8,1
7 2 13>5
8 3 21,6
9 4 32,4
10 4 42,2
11 6 59,5
6 75>7
14 1 79,4
15 1 81,i
20 1 83,8
22. 2 89,2
24 2 94,6
26 2 100,0
~ota1 37
2,7
5>4
5,4
6,1
10,9
lo, E?
16,2
:a, 2
2,7
4> 1
2.7
5,4
5> 4
5,4
100, 0
2,7
5,4
5,4
8,1
10, 8
10,9
16, 2
16,2
2,?
2,?
2,7
5,4
5, 4
5, 4
100,0
Las diferencias observadas en las diversas variables estudiadas, para los grados III y IV defi-
nidos por el sistema de marcadores celulares de proliferación y diferenciación («Ki-671P/GFAP»),
no han mostrado significación estadística, a excepción de la presencia de necrosis (rO,049; test U
Mann-Whitney); y de las variables Ki-67 y GFAP que los han definido.
Ambos Sistemas de Clasificación, valorados en el presente trabajo: OMS (necrosis!
angiogénesis) y Tesis (Ki-671P/GFAP), se basan en la fisiopatiologia de la oncogénesis tumoral y
han mostrado en la serie de pacientes estudiados validez predictiva(Tabla 31). Sin embargo clasi-
fican de manera diferente los grados tumorales, observándose sólamente una débil concordancia
entre ambos (coef. 0,24; Tabla 36).
Si queremos valorar la sensibilidad yespecificidad que tendría la identificación de necrosis
y/o angiogénesis tumorales, respecto al grado IV (Olioblastoma) definido por el Sistema Ki-671P/
GFAF~ encontraríamos una sensibilidad S=39/44=88% y una especificidad E13/3735%. De
manera que habría tan sólo un 12% de falsos negativos, pero un 65% de falsos positivos, respecto
a la definición del Astrocitoma Grado 1V que proponemos, basado en diferenciación de la célula
tumoral astrocítica y su actividad proliferativa.
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TABLA 36: CONCOIWANCLA DE LOS SISTEMAS OMS Y «i-67/GFAP (TESIS)
fkow
Total
44
54>3
37
45, .7
ApprOxi.A.7ate
Value ASEI Vel/ASDO S~.grx:ficanCe
>09583. 2,56542 >O036
TFZIS teala by OMS 01115
014.9 Page 1 of 1.
Count
Row $>ct GB AA
Col ?ct
lot Pct: 1. -,
VESiS
1 5
GEs 11,4
27,8
-7
4. 3.3
AA $5,1
72,2
:e>o
637 ~78
Stati.stic
Kappa
39
85, 6
61, 9
48,1
24
64,9
3~, 1
29,6
Coluz>n la
Pata]. 22,2
24? 94
$1
100,0
Pmebade Kappa
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